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 Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στην Ορθοπαιδική Κλινική του 
Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας σε συνεργασία µε το Ακτινολογικό 
εργαστηριο του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας και το Εργαστήριο 
Μοριακής Γενετικής.  
 Φτάνοντας στo τέλος αυτής της προσπάθειας, αισθάνοµαι ευγνώµων που είχα 
την ευκαιρία να πραγµατοποιήσω τη συγκεκριµένη διατριβή και θα ήθελα να 
ευχαριστήσω θερµά τους ανθρώπους που συνέβαλαν σε αυτή, ο καθένας µε τον δικό 
του ξεχωριστό τρόπο. 
 Καταρχάς, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα την επιστηµονική υπεύθυνη 
της διατριβής µου, κυρία Ζωή Νταϊλιάνα, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Ορθοπαιδικής 
του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, τόσο για την επιστηµονική καθοδήγηση και την 
επίβλεψη, όσο και για την υποµονή, την επιµονή και την εµπιστοσύνη που µου 
έδειξε, καθώς και για τον τον πολύτιµο χρόνο που µου αφιέρωσε, αλλά και για την 
υποστήριξη (επαγγελµατική και προσωπική) που µου παρείχε όλα αυτά τα χρόνια. 
Με τη δική της στήριξη κατάφερα να ολοκληρώσω αυτή τη διατριβή. 
 Ενα µεγάλο ευχαριστώ και στα άλλα δύο µέλη της τριµελούς µου 
συµβουλευτικής επιτροπής, τους Καθηγητές Ορθοπαιδικής του Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας κυρίους Κωνσταντίνο Μαλίζο και Θεόφιλο Καραχάλιο, για την 
επιστηµονική καθοδήγηση, την επίβλεψη και τον πολύτιµο χρόνο που µου 
αφιέρωσαν. 
 Θερµές ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στην κυρία Μαριάννα Βλυχού για 
τη σηµαντική συµβολή της στην πραγµατοποίηση της παρούσας µελέτης, για την 
επιστηµονική της καθοδήγηση και για τον χρόνο που µου αφιέρωσε για την 
αξιολόγηση του µετεγχειρητικού αποτελέσµατος των ασθενών. Επίσης, ένα θερµό 
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ευχαριστώ στον διευθυντή του τµήµατος αξονικής τοµογραφίας του νοσοκοµείου 
ΚΑΤ, κύριο Κωνσταντίνο Κοκκίνη, για τη χορήγηση του phantom που 
χρησιµοποιήθηκε για την µελέτη της πώρωσης των οστικών ελλειµµάτων, καθώς και 
στην τεχνολόγο-ακτινολόγο κυρία Ρένα Ναβροζίδου για την βοήθειά της στην 
πραγµατοποίηση του ακτινολογικού ελέγχου των ασθενών. 
 Θερµά ευχαριστώ και στα υπόλοιπα µέλη της επταµελούς εξεταστικής 
επιτροπής: τον Καθηγητή Ουρολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κύριο Μιχαήλ 
Μελέκο, τον Αναπληρωτή καθηγητή Ορθοπαιδικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
κύριο Σωκράτη Βαρυτιµίδη και τον Επίκουρο καθηγητή Ορθοπαιδικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κύριο Μιχαήλ Χαντέ, που δέχθηκαν να συµµετάσχουν 
και να βοηθήσουν µε τις παρατηρήσεις τους στην ορθή συγγραφή της παρούσας 
διατριβής.  Επίσης, πολλές ευχαριστίες στην Επίκουρη Καθηγήτρια Βιολογίας 
ΕΚΠΑ κυρία Παναγούλα Κόλλια, και στους µοριακούς βιολόγους κύριο Χρήστο 
Χασανιδη και κυρία Σταυρούλα Σαµαρά για την σηµαντική βοήθεια τους στην 
µοριακή επεξεργασία των δειγµάτων. 
 Ένα µεγάλο ευχαριστώ στους φίλους συνειδικευόµενους και νοσηλευτές της 
Ορθοπαιδικής κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, καθώς και 
στους επιµελητές της Ορθοπαιδικής κλινικής κύριο Θεοφάνη Μωραίτη, κύριο 
Κωνσταντίνο Μπαργιώτα, κύριο Γεώργιο Μπασδέκη και κύριο Βασίλειο 
Κοντογεωργάκο για την άψογη συνεργασία και για τη συνολική υποστήριξη. 
 Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον στατιστικολόγο κύριο Γεώργιο 
Δηµακόπουλο για τον πολύτιµο χρόνο που µου διέθεσε και για την στατιστική 
επεξεργασία της παρούσας διατριβής και την κυρία Αικατερίνη Γκονέλα, γραµµατέα 
της Ορθοπαιδικής κλινικής, για τη γραµµατειακή υποστήριξη. 
        Μαριάνθη Παπαναγιώτου 
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Γ. Ανακοινώσεις σε Ελληνικά συνέδρια 
1. Οστικές µορφογενετικές πρωτεϊνες (ΒΜΡs) για την αντιµετώπιση οστικών 
ελλειµµάτων. Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. Νταϊλιάνα, Σ. Βαρυτιµίδης, Θ. Καραχαλιος, 
Κ.Ν. Μαλίζος - 6ο Ετήσιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Ερευνας, Πειραιάς, 28-30 
Νοεµβρίου, 2008. 
2. Η χρήση της οστικής µορφογενετικής πρωτεϊνης ΒΜΡ-7 στην αντιµετώπιση 
της οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής. Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. Νταϊλιάνα, Σ. 
Βαρυτιµίδης, Ε. Παπασούλης, Λ. Παπαθεοδώρου, Κ.Ν. Μαλίζος - Eτήσιο συνέδριο 
της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας, Αθήνα, 
Οκτώβριος 2011.  
 3. Η χρήση της οστικής µορφογενετικής πρωτεϊνης ΒΜΡ-7 στην αντιµετώπιση 
των ψευδαρθρώσεων του κάτω άκρου. Παρουσίαση της εµπειρίας µας απο 28 
περιστατικά. Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. Νταϊλιάνα, Θ. Καραχάλιος, Σ. Βαρυτιµίδης, Κ. 
Μπαργιώτας, Κ.Ν. Μαλίζος - Eτήσιο συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας 
Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας, Αθήνα, Οκτώβριος 2011.  
4. Η χρήση της ΒΜΡ-7 σε συνδυασµό µε αυτοµόσχευµα περόνης στην 
αντιµετώπιση της άσηπτης νέκρωσης της µηριαίας κεφαλής. Μ.Παπαναγιώτου, 
Ι.Αντωνιου, Κ.Μπαργιώτας, Γ. Μπασδέκης, Κ.Ν.Μαλίζος, Ζ.Νταϊλιάνα - Ετήσιο 
συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας 
Μακεδονίας –Θράκης,  Θεσσαλονίκη, Απρίλιος 2012.   
5. Οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (ΒΜΡs) στην αντιµετώπιση σηπτικών 
ψευδαρθρώσεων και ελλειµµάτων. Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. Νταϊλιάνα, Θ. 
Καραχάλιος, Μ. Χαντες, Ι. Αντωνίου, Κ.Ν. Μαλίζος - 68ο Ετήσιο συνέδριο της 
Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας, Αθήνα, 
Οκτώβριος 2012.  
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6. Νέα µέθοδος χειρουργικής αντιµετώπισης της άσηπτης νέκρωσης της µηριαίας 
κεφαλής µε αυτοµόσχευµα περόνης και ΒΜΡ-7. Ζ. Νταϊλιάνα, Μ. Παπαναγιώτου, 
Γ. Τσούγιας, Σ. Βαρυτιµίδης, Κ. Μπαργιώτας Κ.Ν. Μαλίζος -  68ο Ετήσιο συνέδριο 
της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας, Αθήνα, 
Οκτώβριος 2012.  
7. Οστικές µορφογενετικες πρωτεϊνες (ΒΜΡs) στην αντιµετώπιση 
ψευδαρθρώσεων του βραχιονίου Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. Νταϊλιάνα, Α. Κουτάλος, Β. 
Κοντογεωργάκος, Κ. Μπαργιώτας, Κ.Ν. Μαλίζος - 69ο Ετήσιο συνέδριο της 
Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας,  Αθήνα, 
Οκτώβριος 2013.  
8. Αποτελεσµατικότητα και επιπλοκές απο τη χρηση της ΒΜΡ-7 στην 
αντιµετωπιση ψευδαρθρωσεων και οστικων ελλειµµατων Μ. Παπαναγιώτου, Ζ. 
Νταϊλιάνα, Σ. Βαρυτιµίδης, Θ. Καραχάλιος, Α. Δράκος, Κ.Ν. Μαλίζος -  69ο Ετήσιο 
συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής & Τραυµατολογίας,  
Αθήνα, Οκτώβριος  2013.  
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1. Δρ. Ζωή Χ. Νταϊλιάνα Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Ορθοπαιδικής, Τµήµα Ιατρικής, 
Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας- (Επιβλέπουσα), 
2. Δρ. Κωνσταντίνος Ν. Μαλίζος Καθηγητής Ορθοπαιδικής, Τµήµα Ιατρικής, 
Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας 
3. Δρ. Θεόφιλος Καραχάλιος Καθηγητής Ορθοπαιδικής, Τµήµα Ιατρικής, Πανεπιστήµιο 
Θεσσαλίας 
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Περίληψη 
 
Σε µεγάλο αριθµό επεµβάσεων του µυοσκελετικού προκύπτει η ανάγκη 
κάλυψης οστικών ελλειµµάτων, τα οποία συνήθως αντιµετωπίζονται µε τη χρήση 
µοσχευµάτων (αυτοµοσχευµάτων, αλλοµοσχευµάτων και ξενοµοσχευµάτων), 
ανάλογα µε τα χαρακτηριστικά του ελλείµµατος (µέγεθος, παρουσία λοίµωξης, 
κατάσταση µαλακών µορίων).   
Σήµερα η έρευνα οδηγείται στην αναζήτηση νέων παραγόντων που 
επιταχύνουν και ενισχύουν την διαδικασία πώρωσης των καταγµάτων και 
αποκατάστασης των οστικών ελλειµµάτων. Ήδη πριν από 40 χρόνια ο Marshall R. 
Urist  ανακάλυψε ότι η εξωκυττάρια ουσία του οστίτη ιστού περιέχει παράγοντες που 
ευοδώνουν τον σχηµατισµό νέου οστού όταν τοποθετηθούν σε εξωσκελετικές θέσεις. 
Οι παράγοντες αυτοί έχουν σήµερα ταυτοποιηθεί ως οστικές µορφογενετικές 
πρωτεΐνες (Bone Morphogenetic Proteins-ΒΜΡs).   
Οι ΒΜΡs είναι γλυκοπρωτεϊνες χαµηλού µοριακού βάρους που ανήκουν στην 
υπερ-οικογένεια των TGF-β  και έχουν σηµαντικό ρόλο κατά την εµβρυική ανάπτυξη 
στο σχηµατισµό του εγκεφάλου  και των οστών. Ιδιαίτερη όµως είναι και η σηµασία 
τους στη διαδικασία της οστικής ανακατασκευής, όπου δουν προσελκύοντας 
µεσεγχυµατικά κύτταρα από τους γύρω ιστούς (περιόστεο, αίµα, σπογγώδες οστό, 
µυελός οστών) και οδηγούν  στον πολλαπλασιασµό και την διαφοροποίηση τους σε 
οστεοβλάστες και χονδροβλάστες.  
Με τη βοήθεια της γενετικής µηχανικής, σήµερα είναι δυνατό να 
παρασκευαστούν εργαστηριακά κάποιοι τύποι ΒΜΡs. Σε κλινικό επίπεδο έχει 
µελετηθεί η χρήση των ΒΜΡ-2 και ΒΜΡ-7 σε ανοικτά κατάγµατα της κνήµης (BMP-
2), στην αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων της κνήµης (BMP-7) και σε σπονδυλοδεσίες 
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(BMP-7 & BMP-2), ενώ υπάρχουν λιγότερες αναφορές για την χρήση τους στην 
οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής και για την αντιµετώπιση σηπτικών 
ελλειµµάτων.  
 Στη συγκεκριµένη µελέτη, αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα της γενετικά 
ανσυνδυασµένης (rh) BMP-7 στην αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων και ελλειµµάτων 
των µακρών οστών, καθώς και στην αντιµετώπιση της οστεονέκρωσης της µηριαίας 
κεφαλής. Αντιµετωπίστηκαν συνολικά 98 ασθενείς µε κατάγµατα/οστικά ελλείµµατα 
µακρών οστών (8 ασθενείς), ψευδαρθρώσεις µακρών οστών (84 ασθενείς) και 
οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής (6 ασθενείς -7 µηριαίες κεφαλές). Ο ελάχιστος 
χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν τα δύο έτη. 
 Αξιολογήθηκε η επιτυχία της µεθόδου, ο χρόνος πώρωσης (στην περίπτωση 
των ελλειµµάτων και των ψευδαρθρώσεων) ή ενσωµάτωσης του µοσχεύµατος (στην 
περίπτωση της αντιµετώπισης οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής) και οι πιθανές 
επιπλοκές από την χρήση της πρωτεΐνης. Επιπλέον µελετήθηκε η επίδραση της 
θεραπείας µε rhBMP-7 στην ποιότητα ζωής των ασθενών µε ψευδαρθρώσεις 
(κλίµακα SF-12) και στη βελτίωση του πόνου και της λειτουργικότητας στους 
ασθενείς µε οστεονέκρωση (αναλογική κλίµακα πόνου (VAS) και Harris Hip Score 
(HHS) αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, µελετήθηκε η επίδραση διαφόρων παραγόντων 
στην επιτυχία αλλά και στον χρόνο επίτευξης της πώρωσης των ψεδαρθρώσεων των 
µακρών οστών. Οι παράγοντες που µελετήθηκαν ήταν το φύλο, η ηλικία, η εντόπιση, 
οι διαστάσεις του ελλείµµατος, ο τύπος ψευδάρθρωσης, η χρονιότητα, η παρουσία 
λοίµωξης, η ύπαρξη ελλειµµάτων των µαλακών µορίων γύρω από την ψευδάρθρωση, 
ο αριθµός των προηγουµένων αποτυχηµένων επεµβάσεων, η αλλαγή οστεοσύνθεσης, 
το είδος του µοσχεύµατος και η ποσότητα rhΒΜΡ-7 που χρησιµοποιήθηκε. 
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 Η χρήση της rhBMP-7 αποδείχθηκε αποτελεσµατική για την αντιµετώπιση 
ψευδαρθρώσεων καθώς η πώρωση επιτεύχθηκε στο 80,9% του συνόλου των 
ασθενών και ο µέσος χρόνος πώρωσης ήταν 5,4 µήνες. Η παρουσία λοίµωξης, ήταν ο 
µόνος στατιστικά σηµαντικός  παράγοντας που φάνηκε να επιδρά αρνητικά στην 
επιτυχία της πώρωσης ψευδαρθρώσεων. Ασθενείς µε οστική λοίµωξη, είχαν 10 
περίπου φορές µεγαλύτερη πιθανότητα αποτυχίας από ότι οι ασθενείς χωρίς λοίµωξη. 
Για την αξιολόγηση του χρόνου πώρωσης πραγµατοποιήθηκαν δύο αναλύσεις, στην 
πρώτη περίπτωση το δείγµα  που εξετάστηκε περιελάµβανε όλους τους ασθενείς και 
εξετάστηκε ο χρόνος που απαιτήθηκε µέχρι την πώρωση ή µέχρι την αποτυχία 
πώρωσης (τη χρονική περίοδο δηλαδή που αποφασίστηκε οτι η ψευδάρθρωση δεν 
δυνατό να πωρωθεί χωρίς περεταίρω χειρουργική παρέµβαση). Στη δεύτερη ανάλυση 
εξετάστηκαν µόνο οι ασθενείς στους οποίους η πώρωση ήταν επιτυχής. Απο τις δύο 
αυτές αναλύσεις προέκυψε οτι για το σύνολο των ασθενών στατιστικά σηµαντικοί 
παράγοντες ήταν οι διαστάσεις, ο τύπος της ψευδάρθρωσης και η παρουσία ή οχι 
λοίµωξης. Αντίθετα στο δείγµα των ασθενών µε επιτυχή πώρωση, η λοίµωξη δεν 
φάνηκε να επηρεάζει το χρόνο, και οι µόνοι στατιστικά σηµαντικοί παράγοντες σε 
αυτή την κατηγορία ήταν, ο αριθµός των προηγουµένων επεµβάσεων µε στατιστική 
σηµαντικότητα p=0,006 (ασθενείς µε περισσότερες απο δύο προηγούµενες 
επεµβάσεις είχαν µεγαλύτερο χρόνο πώρωσης). Η πυκνότητα του 
νεοσχηµατιζόµενου πώρου είχε παρόµοια τιµή µε την πυκνότητα του φυσιολογικού 
οστού (λόγος πώρου προς φυσιολογικό =0,94). Σηµαντική επίσης ήταν και η 
βελτίωση στην ποιότητα ζωής. Συγκεκριµένα, ο µέσος όρος του SF12 στον τοµέα της 
σωµατικής υγείας, αυξήθηκε από 28,3 προεγχειρητικά, σε 50,6 ένα χρόνο µετά την 
επέµβαση. Αντίστοιχη βελτίωση υπήρξε και στον τοµέα της ψυχικής υγείας, όπου 
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παρατηρήθηκε αύξηση του SF12 mental απο 40,2 προεγχειρητικά σε 53,3 τον πρώτο 
χρόνο µετεγχειρητικά. 
 Εξίσου θετικά αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και στη σειρά των οστικών 
ελλειµµάτων µε επιτυχία σε 7 απο τους 8 ασθενείς, ενώ ο µέσος χρόνος πώρωσης σε 
αυτή την περίπτωση ήταν οι 4 µήνες. Ο λόγος οστική πυκνότητα πώρου προς οστική 
πυκνότητα φυσιολογικού στους ασθενείς µε οστικά ελλείµµατα ήταν 0,93. 
 Η αποτελεσµατικότητα της rhBMP-7 αποδείχθηκε και στην περίπτωση των 
ασθενών που αντιµετωπίστηκαν για οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής µε 
ανάγγειο µόσχευµα περόνης. Η µηριαία κεφαλή διατηρήθηκε σε 5 απο τις 7 
περιπτώσεις, χωρίς την ανάγκη περεταίρω επεµβάσεων, ενώ αξίζει να σηµειωθεί οτι 
σηµεία ενσωµάτωσης του µοσχεύµατος ήταν ήδη εµφανή απο τον τρίτο µήνα µετά το 
χειρουργείο. Η κλινική βελτίωση των ασθενών µε οστεονέκρωση ήταν εξίσου 
σηµαντική  τόσο όσο αφορά την αναλογική κλίµακα του πόνου (VAS), όσο και στη 
λειτουργικότητα, όπως αυτή προσδιορίστηκε απο το HHS. Το επίπεδο του πόνου 
µειώθηκε κατά µέσο όρο απο 7,8 προεγχειρητικά στο 2,8 κατά το διετές follow-up, 
ενώ η λειτουργικότητα µε βάση το HHS βελτιώθηκε από 37,4 προεγχειρητικά σε 
86,6 δύο χρόνια µετά την επέµβαση.  
 Οι επιπλοκές που σχετίστηκαν µε την τοποθέτηση της rhΒΜΡ-7 ήταν η 
έκτοπη οστεοποίηση στα µαλακά µόρια γύρω απο την περιοχή τοποθέτησης και η 
εκδήλωση οιδήµατος ή συλλογής υγρού στην περιοχή. Καµία απο τις  επιπλοκές που 
παρατηρήθηκαν δεν είχε επίδραση στην αποτελεσµατικότητα του προϊόντος, ούτε 
χρειάστηκαν περεταίρω παρεµβάσεις για την αντιµετώπισή τους.  
 Η χρήση της rhBMP-7 αποδείχθηκε αποτελεσµατική και ασφαλής και στις 
τρείς οµάδες ασθενών που µελετήθηκαν, συνεισφέροντας σηµαντικά βελτίωση της 
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ποιότητας ζωής των ασθενών, µε την πιθανή εξαίρεση των ασθενών µε σηπτικές 
ψευδαρθρώσεις, στους οποίους τα αποτελέσµατα δεν ήταν τόσο ενθαρρυντικά. 
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Summary 
 
 In a great number of musculoskeletal procedures the orthopaedic surgeon 
faces the problem of bridging of large bone defects. These defects are usually treated 
using grafts (autografts, allografts and xenografts). The choice of the graft, depends 
on the characteristics of the defect (size, presence of infection, surrounding soft tissue 
problems). 
Nowadays, research focuses in the identification of new agents that accelerate 
and enhance the bone healing process and have the potential to restore skeletal 
defects. Forty years ago Marshall R. Urist discovered that extracellular bone matrix 
contains factors that enhance new bone formation when placed in extraskeletal sites. 
These factors have been identified as bone morphogenetic proteins (Bone 
Morphogenetic Proteins-BMPs). 
 BMPs are low-molecular weight glycoproteins members of the TGF-β 
superfamily, which have a major role in the formation of brain and bones during fetal 
development. BMPs are also important in the process of bone remodeling, as they 
attract mesenchymal cells from the surrounding tissues (periosteum, peripheral blood, 
bone marrow) and lead them to proliferation and differentiation into osteoblasts and 
chondroblasts. 
 Through tissue engineering the development of certain BMPs in the lab 
(recombinant-rh) was made possible. In clinical practice the use of BMP-2 and BMP-
7 has been studied for the treatment of open tibia fractures (BMP-2), tibial nonunions 
(BMP-7) and spinal fusion (BMP-7 and BMP-2), while there are few reports of their 
use in osteonecrosis of the femoral head as well as in septic conditions. BMPs use has 
been proven safe and effective, similar to autograft. 
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 In the present study, we evaluated the efficacy of rhBMP-7 for the treatment 
of long bone defects and nonunions, as well as for the treatment of femoral head 
osteonecrosis. A total of 98 patients with fractures/skeletal defects (8 patients), 
nonunions (84 patients) of long bones and osteonecrosis of the femoral head (6 
patients-7 femoral heads) were treated. The minimum follow-up period was two 
years. 
 The method was considered successful when consolidation was noted in cases 
of defects and nonunions, and graft-host incorporation was noted in cases of femoral 
head osteonecrosis. The potential complications from the use of the protein were also 
evaluated. The effect of the treatment on the quality of life in patients with nonunions 
(SF-12 score) and on the improvement of pain and function in patients with 
osteonecrosis (visual analog scale for pain (VAS) and Harris Hip Score (HHS) 
respectively) were also studied.  Moreover, we studied the influence of various 
factors to the success of the method and to the time to reach consolidation in patients 
with long bone nonunions. These factors were patients sex and age, location and 
extent of the deficit, nonunion type, chronicity, presence of infection, presence of 
soft-tissue defects around the nonunion site, the number of previous failed 
procedures, exchange of the fixation, type of bone graft used and amount of rhBMP-
7. 
 Use of rhBMP-7 proved beneficial for the treatment of long bone nonunions. 
Consolidation rate was 80.9% while the mean consolidation time was 5.4 months. 
Infection was the only statistically significant factor that affected the outcome 
(consolidation) negatively. Patients with bone infection had 10-fold possibility of 
failure compared to the remaining of patients. To evaluate the consolidation period 
two kinds of groups were evaluated. The first group included all the patients 
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irrespective to the outcome (consolidation or failure), in the second group only 
patients who succeed consolidation were evaluated. Statistical analysis in these two 
groups showed that in the first group the size of the defect, the type of the non-union 
(hypertrophic or oligotrophic) as well as bone infection were the only statistically 
significant parameters that influenced negatively consolidation period. On the 
contrary in the successfully consolidated group of patients infection didn't seem to 
have any effect at all at consolidation time, and only the number of previous failed 
procedures seemed to affect it in a statisticaly significant mater p=0.006 (patients 
with 2 to 3 previous failed surgeries required more time to achieve consolidation). 
The bone at the callus site had almost the same density to that of the normal bone, 
and their ratio reached 0.94. A great improvement on patients’ quality of life was also 
noted. The mean SF physical score improved from 28.3 preoperatively to 50.6 one 
year postoperatively, while an important improvement was also apparent in the mean 
SF12 mental score (40.2 preoperatively to 53.3 one year post operatively). 
 RhBMP-7 was found equally effective for the treatment of long bone defects, 
where consolidation occurred in 7 out of 8 cases in a mean time of 4 months. The 
ratio of callus bone density to normal bone was 0.93. 
 The results of the use of rhBMP-7 in combination with non-vasularized fibula 
autograft for the treatment of avascular necrosis of the femoral head were also 
satisfactory. Preservation of the femoral head was achieved in 5 of 7 femoral heads, 
with no need for further intervention, while it's worth to mention that signs of 
consolidation of the graft were apparent already from the third postoperative month.  
A significant clinical improvement was also noted at the visual analogue scale (VAS) 
for pain, as well as at the Harris Hip Score (HHS). Pain levels decreased from 7.8 
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preoperatively to 2.8 during the two year follow up period, while HHS improved 
from 37.4 to 86.6 at the same time.  
 Complications associated with the use of rhBMP-7 were heterotopic 
ossification of the soft tissues around the application site and the occurrence of edema 
or seroma. However none of the complications had an effect on the efficacy of the 
product, and no further procedures required for their treatment.  
 The use of rhBMP-7 proved effective and safe method in all three groups of 
patient studied, contributing significantly to the improvement of the quality of life in 
patients with nonunions, with the exception of septic cases where the results were not 
so encouraging.  
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1. ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΟΣΤΙΤΗ ΙΣΤΟΥ 
  Ο οστίτης ιστός αποτελεί µέρος του συνδετικού ιστού και µαζί µε τον 
χόνδρινο ιστό συµβάλουν στη δηµιουργία του ερειστικού συστήµατος. Τα οστά έχουν 
τριπλή δράση: µηχανική (προσφέρουν στήριξη και κίνηση αφού αποτελούν θέσεις 
κατάφυσης των µυών), προστατευτική (για τα σπλάχνα -θωρακικός κλωβός, οστά του 
κρανίου- και για το µυελό των οστών) και µεταβολική (ρυθµίζουν την οµοιόσταση 
των ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου) [1,2]. Οι κύριοι τύποι κυττάρων που 
απαντώνται στον οστίτη ιστό είναι οι οστεοβλάστες, τα οστεοκύτταρα και οι 
οστεοκλάστες. 
 I. Κύτταρα του οστίτη ιστού 
Α. Οστεοβλάστες  
Οι οστεοβλάστες αποτελούν τα επενδυµατικά 
κύτταρα του οστού και ευθύνονται για το 
σχηµατισµό της µεσοκυττάριας ουσίας των οστών, η 
οποία αποτελείται από κολλαγόνο και θεµέλια 
ουσία. Οι οστεοβλάστες συγκεντρώνονται πάντα 
κατά οµάδες κυβοειδών κυττάρων και βρίσκονται 
µέσα στο στρώµα µεσοκυττάριας ουσίας που οι ίδιοι 
παράγουν, επικοινωνώντας τόσο µεταξύ τους, µέσω 
χασµατικών συνάψεων, όσο και µε τα οστεοκύτταρα 
διαµέσου των κυτταροπλασµατικών τους 
αποφυάδων. Οι οστεοβλάστες παράγουν κολλαγόνο τύπου Ι, οστεοκαλσίνη και µία 
σειρά αυξητικών παραγόντων. Μορφολογικά χαρακτηρίζονται από ένα στρογγυλό 
πυρήνα στη βάση του κυττάρου, έντονα βασεόφιλο κυτταρόπλασµα, ενώ εµφανίζουν 
ιδιαίτερα εκτεταµένο ενδοπλασµατικό δίκτυο, καθώς και ένα επιφανειακό σύµπλεγµα 
ΕΙΚΟΝΑ Α1.1.  
Οστεοβλάστη µέσα σε οστίτη 
ιστό, φωτογραφία απο 
ηλεκτρονικό µικροσκόπιο.  
Steve Gschmeissner / Science 
photo library  
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Golgi ανάµεσα στον πυρήνα και την κορυφή του κυττάρου. Η κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη των οστεοβλαστών είναι πλούσια σε αλκαλική φωσφατάση, και εµφανίζει 
µεγάλο αριθµό υποδοχέων, τόσο για ουσίες που ασκούν ενδοκρινή δράση (υποδοχείς 
παραθορµόνης, θυρεοειδικών ορµονών, ινσουλίνης, προγεστερόνης, προλακτίνης, β-
αδρενεργικούς υποδοχείς, υποδοχείς οιστρογόνων, ανδρογόνων, βιταµίνης D3 και 
ρετινοειδών), αλλά και για ουσίες που ασκούν παρακρινή ή αυτοκρινή δράση 
[Epidermal Growth Factor (EGF), Insulin Like Growth Factor (IGF), Platelet Derived 
Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor- β (TGF- β),  ιντερλευκίνες, 
Fibroblast Growth Factors (FGFs) και οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες -Bone 
Morphogenetic Proteins (BMPs)] καθώς και για µόρια πρόσδεσης στον γύρω οστίτη 
ιστό (ιντεγκρίνες)[3,4].  
  Οι πρόδροµες µορφές των οστεοβλαστών είναι τα πολυδύναµα 
µεσεγχυµατικά κύτταρα  που βρίσκονται είτε στο ενδόστεο είτε στο περιόστεο. Τα 
κύτταρα αυτά, υπό την επίδραση κατάλληλων ερεθισµάτων διαφοροποιούνται σε 
προοστεοβλάστες, οι οποίες εν συνεχεία ωριµάζουν και µετατρέπονται σε ώριµες 
οστεοβλάστες[3,4]. 
  Οι προοστεοβλάστες βρίσκονται στην επιφάνεια του οστού, συνήθως κάτω 
από στοιβάδες ώριµων οστεοβλαστών. Είναι ελλειπτικά κύτταρα, µε επιµήκεις 
πυρήνες που διατηρούν την ικανότητα του κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Οι 
προοστεοβλάστες, δεν έχουν τόσο ανεπτυγµένη  ικανότητα σύνθεσης πρωτεϊνών 
όπως οι ώριµες οστεοβλάστες, ούτε το εκτεταµένο ενδοπλασµατικό δίκτυο και το 
σύστηµα Golgi του ώριµου κυττάρου. Η µετατροπή της προοστεοβλάστης σε ώριµη 
οστεοβλάστη γίνεται σταδιακά, µέσω προκαθορισµένης έκφρασης γονιδίων. Σε 
πρώιµα στάδια ωρίµανσης, εκφράζονται γονίδια πολλαπλασιασµού τα c-myc  και c-
fos. Καθώς οι οστεοβλάστες εναποτίθενται στην µεσοκυττάριο ουσία, αρχίζει η 
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παραγωγή κολλαγόνου τύπου Ι, φιµπρονεκτίνης και κάποιων αυξητικών παραγόντων. 
Καθώς το κύτταρο ωριµάζει, η λειτουργία του και το είδος των πρωτεϊνών που 
παράγει διαφοροποιούνται. Έτσι σταδιακά και ενώ συνεχίζει η παραγωγή 
κολλαγόνου τύπου Ι, ξεκινά η παραγωγή αλκαλικής φωσφατάσης και gla πρωτεΐνης. 
Αργότερα, η παραγωγή κολλαγόνου επιβραδύνεται και η παραγωγή αλκαλικής 
φωσφατάσης συνοδεύεται από παραγωγή οστεοκαλσίνης και οστεοποντίνης [3,5]. 
  Προς το  τέλος της  εκκριτικής περιόδου της οστεοβλάστης, ένα επιπλέον 
στάδιο ωρίµανσης επέρχεται. Περίπου το 15% των ώριµων οστεοβλαστών 
εγκυστώνονται στην νεοσχηµατισµένη µεσοκυττάριο ουσία και διαφοροποιούνται σε 
οστεοκύτταρα. Παρόλα αυτά, κάποια κύτταρα παραµένουν στην επιφάνεια του 
οστού, και µετατρέπονται σε επίπεδα επενδυµατικά κύτταρα, τα οποία, υπό την 
επίδραση συγκεκριµένων ερεθισµάτων, έχουν τη δυνατότητα διαφοροποίησης σε 
οστεοβλάστες, έχοντας όµως χάσει τη δυνατότητα πολλαπλασιασµού [3,4,5]. 
 
Β. Οστεοκύτταρα 
  Όπως προαναφέρθηκε, τα οστεοκύτταρα προέρχονται από οστεοβλάστες 
παγιδευµένες στην επιµεταλλωµένη θεµέλιο ουσία του οστού. Αν και η µεταβολική 
δράση των οστεοβλαστών, µειώνεται σηµαντικά από τη στιγµή που αυτές 
εγκυστώνονται πλήρως στη θεµέλιο ουσία και µετατρέπονται σε οστεοκύτταρα, 
µικρού βαθµού µεταβολική δραστηριότητα, που σχετίζεται µε την παραγωγή 
πρωτεϊνών της θεµέλιας ουσίας,  συνεχίζει να υπάρχει.  
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  Κάθε οστεοκύτταρο εµφανίζει µεγάλο αριθµό κυτταροπλασµατικών 
προσεκβολών (αποφυάδων) στην επιφάνειά του, οι οποίες βρίσκονται σε επαφή µε τις 
προσεκβολές των γειτονικών 
οστεοκυττάρων, σχηµατίζοντας συχνά 
χασµατικές συνάψεις. Επίσης οι 
κυτταροπλασµατικές προσεκβολές κάθε 
οστεοκυττάρου µπορούν να έρχονται σε 
επαφή µε προσεκβολές κυττάρων που 
βρίσκονται στην επιφάνεια του οστού 
(οστεοβλάστες και επενδυµατικά κύτταρα). 
Οι αποφυάδες αυτές σχηµατίζονται πριν την 
επιµετάλλωση του οστεοειδούς και 
δηµιουργούν ένα δίκτυο λεπτών καναλιών  
που διεισδύει σε ολόκληρη τη θεµέλιο ουσία. 
Ο χώρος ανάµεσα στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη του οστεοκυττάρου και τη 
θεµέλιο ουσία αποκαλείται περιοστεοκυτταρικός χώρος και είναι γεµάτος µε 
εξωκυττάριο υγρό, το οποίο αποτελεί τη µοναδική πηγή θρεπτικών συστατικών για το 
οστεοκύτταρο [3,5,6].  
 
Γ. Οστεοκλάστες 
  Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα διαµέτρου έως 100µm. 
Κάθε οστεοκλάστη µπορεί να περιέχει από 4, εως 20 πυρήνες. Η προέλευσή τους 
είναι  από κύτταρα του αιµοποιητικού της µονοκυτταρικής σειράς, τα οποία 
συνενώνονται στην επιφάνεια του οστού για να σχηµατίσουν τις πολυπύρηνες 
οστεοκλάστες. Οι οστεοκλάστες καλύπτουν την επιφάνεια του οστού και βρίσκονται 
EIKONA Α1.2.  
Ηλεκτρονιοµικρογραφία 
οστεοκυττάρου  ποντικού. 
Απεικονίζονται οι χαρακτηριστικες 
αποφυάδες.	  
http://www.cellimagelibrary.org	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σε επαφή µε αυτήν µέσα σε κοιλότητες (Howship's lacuna), οι οποίες προκύπτουν 
µετά από απορρόφηση του γύρω οστού από την οστεοκλάστη.  Στο µικροσκόπιο 
φαίνεται ότι οι πυρήνες στο ίδιο κύτταρο µπορεί να έχουν διαφορετικό σχήµα και να 
είναι ανοµοιογενείς µεταξύ τους, γεγονός που υποδεικνύει τη διαφορετική φάση του 
κυτταρικού κύκλου στην οποία βρίσκονται. Το κυτταρόπλασµα είναι αφρώδες µε 
πολλά έγκλειστα, ενώ η ζώνη επαφής µε το οστό είναι κυµατοειδής. Χαρακτηριστικά 
των οστεοκλαστών είναι η απουσία του συµπλόκου Golgi γύρω από κάθε πυρήνα, και 
η παρουσία πολλών µιτοχονδρίων, καθώς και εγκλείστων γεµάτων µε λυσοσωµατικά 
ένζυµα. Το κύριο χαρακτηριστικό όµως των οστεοκλαστών είναι οι αναδιπλώσεις της 
κυτταροπλασµατική τους µεµβράνης στην περιοχή επαφής µε τη θεµέλιο ουσία του 
οστού. Η προσκόλληση των οστεοκλαστών 
στη θεµέλιο ουσία, γίνεται µέσω υποδοχέων 
ιντεγκρίνης, οι οποίες  συνδέονται σε 
συγκεκριµένες ακολουθίες αµινοξέων  
αργινίνης- γλυκίνης-ασπαρτικού οξέως 
(RGD) που εµφανίζουν οι πρωτεΐνες της 
θεµέλιου ουσίας. Η κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη των οστεοκλαστών στη περιοχή 
επαφής µε το οστό περιέχει πρωτεΐνες  
όµοιες µε αυτές της µεµβράνης των 
λυσσοσωµάτων, τα λυσσοσωµατικά ένζυµα εκκρίνονται στην περιοχή αυτή και 
παραµένουν εκεί σε ιδιαίτερα υψηλές συγκεντρώσεις. Εκτός από λυσσοσωµατικά 
ένζυµα οι οστεοκλάστες έχουν τη δυνατότητα να εκκρίνουν αρκετούς τύπους 
µεταλλοπρωτεϊνασών όπως η κολλαγενάση και η ζελατινάση. 
EIKONA Α.1.3. 
Ηλεκτρονιοµικρογραφία όπου 
απεικονίζεται (1) οστεοκλάστη επί 
το έργο. (2) Επιφάνεια οστού που 
αποδοµείται από την οστεκλάστη. 
(Arnett T. The Bone Research 
Society, www.brsoc.org.uk) 
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  Οι οστεοκλάστες απορροφούν οστό µέσω οξεοποίησης και διάλυσης των 
κρυστάλλων υδροξυαπατίτη και προκαλώντας πρωτεόλυση της θεµέλιας ουσίας του 
οστού στη ζώνη απορρόφησης. Η δράση των οστεοκλαστών ρυθµίζεται από τοπικώς 
δρώσες πρωτεΐνες και ορµόνες που εκκρίνονται στην συστηµατική κυκλοφορία 
[3,5,6]. 
 
 ΙΙ. Μηχανισµός σχηµατισµού οστίτη ιστού 
  Τρία στάδια διακρίνονται κατά τη δηµιουργία οστίτη ιστού, το στάδιο της 
παραγωγής, της ωρίµανσης και της επιµετάλλωσης του οστεοειδούς.  Αρχικά οι 
οστεοβλάστες παράγουν και εναποθέτουν κολλαγόνο µε ταχείς ρυθµούς,  
σχηµατίζοντας ένα παχύ στρώµα οστεοειδούς. Λίγο αργότερα ξεκινά η φάση της 
ωρίµανσης κατά την οποία πραγµατοποιείται η επιµετάλλωση του οστεοειδούς µε 
σταδιακά αυξανόµενο ρυθµό, ώσπου αυτός να εξισορροπηθεί µε το ρυθµό  
παραγωγής και εναπόθεσης κολλαγόνου. Στο τέλος αυτής της διαδικασίας µειώνεται 
ο ρυθµός παραγωγής κολλαγόνου, µέχρι να ολοκληρωθεί η επιµετάλλωση του 
οστεοειδούς [3,6].  
  Το χρονικό διάστηµα που µεσολαβεί από την έναρξη εναπόθεσης κολλαγόνου 
µέχρι την έναρξη της φάση επιµετάλλωσης, αποκαλείται περίοδος ωρίµανσης του 
οστεοειδούς, και είναι απαραίτητη για να τροποποιηθεί το οστεοειδές, ώστε να µπορεί 
να στηρίξει την διαδικασία της επιµετάλλωσης. Πιστεύεται ότι, κατά την περίοδο 
αυτή σχηµατίζονται δεσµοί ανάµεσα στα εκκρινόµενα µόρια κολλαγόνου, ενώ 
σύµφωνα µε µία άλλη άποψη, η χρονική αυτή περίοδος είναι απαραίτητη για την 
αποµάκρυνση αναστολέων της επιµετάλλωσης του οστεοειδούς, που βρίσκονται στη 
µεσοκυττάρια ουσία, όπως είναι η gla πρωτεΐνη [3,7,8].  
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  Σε καταστάσεις όπου υπάρχει ιδιαίτερα ταχύς σχηµατισµός οστίτη οστού, 
όπως σε κάποιες φάσεις της ανάπτυξης, κατά τη διάρκεια πώρωσης καταγµάτων ή σε 
κάποια µεταβολικά νοσήµατα, δεν υπάρχει προσανατολισµός στην εναπόθεση των 
ινιδίων του κολλαγόνου, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό δικτυωτού οστίτη ιστού. Ο 
δικτυωτός οστίτης ιστός χαρακτηρίζεται από άτακτα κατανεµηµένες δεσµίδες 
κολλαγόνου, πολυάριθµα οστεοκύτταρα και άτακτη, καθυστερηµένη, επασβέστωση, 
η οποία πραγµατοποιείται κατά νησίδες. Στο  πεταλιώδες οστό αντίθετα οι δεσµίδες 
κολλαγόνου, είναι διατεταγµένες µε προκαθορισµένο τρόπο, ώστε να επιτρέπουν την 
υψηλότερη συγκέντρωση κολλαγόνου ανά µονάδα όγκου. Η διάταξη του οστεώνων 
µπορεί να είναι παράλληλη ή συγκεντρική. Το άωρο οστό έχει µικρότερη µηχανική 
αντοχή, και για αυτό το λόγο αντικαθίσταται από πεταλιώδες οστό κατά τη διάρκεια 




ΙΙΙ. Οστική ανακατασκευή 
  Η απορρόφηση και ο σχηµατισµός νέου οστίτη ιστού δεν πραγµατοποιούνται 
κατά τυχαίο τρόπο αλλά είναι αποτέλεσµα συντονισµένης διεργασίας κατά την οποία 
παλαιό οστό αντικαθίσταται από νέο. 
ΕΙΚΟΝΑ Α1.4. 
Ιστολογική εικόνα πεταλιώδους (lamelar) και 
δικτυωτού (woven) οστίτη ιστού.  
Ο δικτυωτός οστίτης ιστός χαρακτηρίζεται από 
άτακτα κατανεµηµένες δεσµίδες κολλαγόνου, 
πολυάριθµαοστεοκύτταρα και καθυστερηµένη, 
επασβέστωση  
Στο  πεταλιώδες οστό οι δεσµίδες κολλαγόνου, 
είναι διατεταγµένες συγκεντρικά. Matos et al. 
Journal of Orthopaedic Surgery and Research 
2008 	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  Στον φυσιολογικό ενήλικο σκελετό, εναπόθεση νέου οστού πραγµατοποιείται 
µόνο σε περιοχές όπου είχε προηγηθεί οστική απορρόφηση. Η βασική αρχή της 
οστικής ανακατασκευής είναι η ακολουθία ενεργοποίηση - απορρόφηση - 
σχηµατισµός [3].  
  Οι προοστεοκλάστες, υπό την επίδραση τοπικώς δρώντων παραγόντων που 
εκκρίνονται από τα επενδυµατικά κύτταρα, τα οστεοκύτταρα ή τα κύτταρα του 
µυελού των οστών, µετά από κάποια παραµόρφωση που συνέβη στο οστό ή σαν 
συνέπεια κάποιου µικροκατάγµατος, ενεργοποιούνται και διαφοροποιούνται σε 
ώριµες οστεοκλάστες. Αυτές 
προσκωλλόνται στην οστέϊνη 
επιφάνεια και ξεκινούν τη 
διαδικασία λύσης και 
απορρόφησης του οστίτη ιστού. 
Μετά την απορρόφηση του οστού, 
αδιαφοροποίητα µονοπύρηνα 
κύτταρα καλύπτουν την επιφάνεια 
σχηµατίζοντας µία γραµµή, η οποία 
αποτελεί το όριο της περιοχής 
απορρόφησης και το σηµείο 
σύνδεσης του παλιού µε το νεοσχηµατισθέν οστό, αφορίζοντας έτσι την περιοχή 
απορρόφησης του οστού. Αυτή η περίοδος ονοµάζεται φάση αναστροφής και την 
ακολουθεί η περίοδος οστικού σχηµατισµού [3,7,8]. 
  Κατά την περίοδο του οστικού σχηµατισµού οι προοστεοβλάστες 
ενεργοποιούνται, πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες, οι 
οποίες εν συνεχεία µεταναστεύουν στην επιφάνεια του οστού, που παράγουν 
ΕΙΚΟΝΑ A.1.5. 
Ιστολογική εικόνα απο φωτοµικροσκόπιο 
που δείχνει τη συν΄θπαρξη οστεοβλαστών-
οστεοκλαστών στην ιδια µεταβολική µονάδα 
οστου http://courses.washington.edu 	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οστεοειδές το οποίο εν συνεχεία επιµεταλλώνεται και µετατρέπεται σε ώριµη θεµέλιο 
ουσία του οστού. Ένας πλήρης κύκλος οστικής ανακατασκευής διαρκεί περίπου τρεις 
µήνες.  
   Η οστική απορρόφηση και ο σχηµατισµός νέου οστού συµβαίνουν στον ίδιο 
βαθµό, έτσι ώστε να υπάρχει ισορροπία στην οστική ανακατασκευή. Σε έναν 
φυσιολογικό ενήλικα  το 30% της οστικής µάζας ανανεώνεται κάθε χρόνο [3,6,7,8]. 
IV.Πώρωση καταγµάτων  
 Η  πώρωση των καταγµάτων είναι εξαιρετικά πολύπλοκη διαδικασία που 
ακολουθεί τέσσερα προκαθορισµένα  στάδια. 
 1.Το στάδιο της φλεγµονής  
 2.Το στάδιο του σχηµατισµού ινώδους-άωρου πώρου  
 3.Το στάδιο της ωρίµανσης του άωρου πώρου σε οστέϊνο  




ΕΙΚΟΝΑ A.1.6  
Σχηµατική απεικόνιση των σταδίων της πώρωσης: 1.Το στάδιο της φλεγµονής , 
2.Το στάδιο του σχηµατισµού ινώδους-άωρου πώρου, 3.Το στάδιο της ωρίµανσης 
του άωρου πώρου σε οστέϊνο,4.Το στάδιο της οστικής ανακατασκευής.	  
http://classes.midlandstech.edu 
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Το στάδιο της φλεγµονώδους αντίδρασης ξεκινά άµεσα, τις 8 πρώτες ώρες από 
το κάταγµα και διαρκεί µέχρι την 1η εβδοµάδα. Τα άκρα του κατάγµατος, λόγω της 
διακοπής της αιµµατικής παροχής και της καταστροφής των αγγείων νεκρώνονται σε 
απόσταση 1-2 χιλιοστά από την εστία του κατάγµατος. Η δηµιουργία αιµατώµατος  
τροφοδοτεί την περιοχή µε κύτταρα του αιµοποιητικού (πολυµορφοπύρηνα 
ουδετερόφιλά, µακροφάγα, µεσεγχυµατικά κύτταρα), τα οποία έχουν τη δυνατότητα 
να εκκρίνουν αυξητικούς παράγοντες. Ινοβλάστες, µεσεγχυµατικά και πρόδροµα 
οστεοεπαγωγικά κύτταρα προσελκύονται εν συνεχεία στην περιοχή και καλύπτουν τα 
κατεαγότα άκρα µε κοκκιώδη ιστό. Τα πρόδροµα οστεοεπαγωγικά κύτταρα αρχίζουν 
να πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες, που ξεκινούν τον 
σχηµατισµό οστίτη ιστού, ενώ ταυτόχρονα το νεκρωµένο οστό απορροφάται από τους 
οστεοκλάστες. Κατ' αυτό τον τρόπο, σχηµατίζεται µια άµορφη κυτταρική µάζα, µε 
νησίδες άωρου οστίτη ιστού, ο αποκαλούµενος άωρος-ινώδης πώρος [1, 3, 6, 7, 8].  
Το στάδιο του ινώδους πόρου, διαρκεί δύο µε τρεις εβδοµάδες και ακολουθείται 
από το στάδιο ωρίµανσης. Σε αυτή την περίοδο ο άωρος πώρος σταδιακά 
επιµεταλλώνεται και γίνεται πιο πυκνός. Η διάρκεια της περιόδου ωρίµανσης διαρκεί 
από τρεις εως τέσσερις µήνες. Κατά την περίοδο αυτή, µε τη ταυτόχρονη δράση των 
οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών, ο µαλακός γεφυροποιός (άωρος) πώρος 
αντικαθίσταται από δικτυωτό οστίτη ιστό (σκληρό- ώριµο πώρο), µέσω χονδρογενούς 
οστεοποίησης [1, 3, 6, 7, 8]. 
Με πιο αργό ρυθµό σχηµατίζεται ο µυελικός πώρος που αποτελεί το 
ενδοµυελικό συµπλήρωµα του γεφυροποιού πώρου. Ακολουθεί η διαδικασία οστικής 
ανακατασκευής η οποία µπορεί να διαρκέσει χρόνια µε συνεχή απορρόφηση και 
σχηµατισµό νέου οστίτη ιστού, ανάλογα µε τις δυνάµεις και τα φορτία που επιδρούν 
2
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στην περιοχή, ώστε το οστό να επανέλθει στην προ του κατάγµατος κατάστασή του 
[1,3,6,7,8,9]. 
 Η τοπική µερική πίεση του οξυγόνου, καθώς και τα φορτία που εφαρµόζονται 
στο οστό, παίζουν επίσης σηµαντικό ρόλο στο είδος και την ποιότητα του πώρου. 
Συνθήκες υψηλής µερικής πίεσης οξυγόνου και χαµηλά φορτία ευνοούν το 
σχηµατισµό δυκτιωτού οστίτη ιστού, υψηλά φορτία προάγουν το σχηµατισµό ινώδους 
πώρου, ενώ σε συνθήκες χαµηλής πίεσης οξυγόνου, όπου εφαρµόζονται µέσης 
έντασης φορτία, παράγεται χόνδρινος πώρος [1,3,7,8,9]. 
Η ποσότητα και το είδος του πώρου που σχηµατίζεται εξαρτάται άµεσα από τις 
συνθήκες ακινητοποίησης του κατάγµατος. Συγκεκριµένα, η ποσότητα του 
σχηµατιζόµενου πώρου αυξάνει όσο λιγότερο σταθερή είναι η ακινητοποίηση του 
κατάγµατος. Σε περιπτώσεις συντηρητικής αντιµετώπισης των καταγµάτων µε 
κλειστή ανάταξη και σταθεροποίηση παρατηρείται χονδρογενής οστεοποίηση και 
σχηµατισµός γεφυροποιού πώρου, ενώ σε περίπτωση χειρουργικής αποκατάστασης 
του κατάγµατος η µέθοδος οστεοσύνθεσης παίζει σηµαντικό ρόλο στο µέγεθος και 
στον τύπο του αναπτυσσόµενου πώρου. Η χρήση εσωτερικής σταθερής 
οστεοσύνθεσης (πλάκα συµπίεσης), προάγει την υµενογενή οστεοποίηση χωρίς την 
ανάπτυξη εµφανούς πώρου (πίνακας 1) [1,3,7,8,9].  
Η διαδικασία της πώρωσης ελέγχεται και καθοδηγείται από οστεοεπαγωγικές 
πρωτεΐνες, όπως οι Fibroblast Growth Factor, ο Transforming Growth Factor–β και οι 
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Είδος σταθεροποίησης Τύπος πώρωσης κατάγµατος 
Γύψος Χονδρογενής οστεοποίηση µε γεφυροποιό πώρο 
Πλάκα συµπίεσης Υµενογενής οστεοποίηση- πρωτογενής πώρος 
Ενδοµυελική ήλωση Αρχικά γεφυροποιός πώρος, στη συνέχεια 
υµενογενής οστεοποίηση 
Εξωτερική οστεοσύνθεση Ανάλογα µε το βαθµό σταθερότητας και ακαµψίας 
που προσδίδει. 
Άκαµπτη: υµενογενής οστεοποίηση 
Ελαστική: χονδρογενής οστεοποίηση 
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2. ΟΣΤΙΚΑ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΣΤΗ  ΟΡΘΟΠΑΙΔΙΚΗ 
Η ανάγκη αντιµετώπισης οστικών ελλειµµάτων είναι ιδιαίτερα συχνή σε ένα 
µεγάλο αριθµό ορθοπαιδικών επεµβάσεων [7,8]. Συχνές καταστάσεις που σχετίζονται 
µε δηµιουργία οστικών ελλειµµάτων είναι: 
I.  Κατάγµατα 
II. Επεµβάσεις αναθεώρησης αρθροπλαστικής ισχίου ή γόνατος 
IΙ. Εκτοµή όγκων 
ΙV. Λοιµώξεις- οστεοµυελίτιδα  
V. Ψευδαρθρώσεις  
VI. Οστεονέκρωση (κυρίως αφορά τη µηριαία κεφαλή) 
  
Το µέγεθος του ελλείµµατος είναι σηµαντικό για τον καθορισµό της 
θεραπευτικής προσέγγισης. Συχνά χρησιµοποιείται ο όρος οστικό έλλειµµα κριτικών 
διαστάσεων, προκειµένου να περιγράψει  ελλείµµατα τα οποία δεν είναι δυνατό να 
αποκατασταθούν µε τις συνήθεις βιολογικές διεργασίες πώρωσης, χωρίς εξωτερική 
παρέµβαση. Κάθε προσπάθεια για αποκατάσταση χωρίς εξωτερική παρέµβαση, 
καταλήγει σε δηµιουργία ινώδους συνδετικού ιστού και το έλλειµµα δεν δύναται να 
πληρωθεί µε οστίτη ιστό. Πρέπει ωστόσο να γίνεται διαχωρισµός ανάµεσα στα 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.1 
Παράδειγµα οστικού ελλείµατος 
κριτικών διαστάσεων µετά απο 
χειρουργική αφαίρεση της εστίας 
λοίµωξης σε περιοχή σηπτικής 
ψευδάρθωσης κνήµης. Απο το 
αρχείο της ορθοπαιδικής κλινικής 
του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
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ελλείµµατα που δεν δύναται να αποκατασταθούν χωρίς παρέµβαση λόγω διαστάσεων, 
από αυτά στα οποία η κακή τοπική βιολογία (πχ. ύπαρξη λοίµωξης, κακοήθειας, ή 
άσηπτης νέκρωσης) εµποδίζει την πλήρωσή τους [10,11].  
 
Ι. Κατάγµατα 
Η δηµιουργία οστικού ελλείµµατος ως συνέπεια κατάγµατος µπορεί να 
σχετίζεται είτε µε µεγάλη συντριβή, σε κατάγµατα υψηλής βίας (εικόνα Α.2.2) ή σε 
ηλικιωµένους οστεοπορωτικούς ασθενείς, είτε µε απώλεια οστού σε ανοικτά 
κατάγµατα [7,8]. 
 
II. Επεµβάσεις αναθεώρησης αρθροπλαστικών 
Η αφαίρεση των ορθοπαιδικών εµφυτευµάτων κατά τη διάρκεια αναθεώρησης 
αρθροπλαστικών ισχίου ή γόνατος, συνοδεύεται σχεδόν πάντα από απώλεια οστού. 
Τα οστικά ελλείµµατα σε αυτές τις περιπτώσεις είναι συνήθως ευµεγέθη, ενώ η 
αποκατάστασή τους, είναι ιδιαίτερα σηµαντική για την τοποθέτηση, σταθεροποίηση 
και ενσωµάτωση του νέου εµφυτεύµατος [7,8]. 
ΙΙΙ. Χειρουργική αφαίρεση όγκων 
Η ριζική εκτοµή όγκων του µυοσκελετικού έχει ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία 
οστικών ελλειµµάτων, προκειµένου να επιτευχθεί αφαίρεση του όγκου επί υγιών 
EIKONA A.2.2 Κάταγµα -τεσσάρων 
τεµαχίων κεντρικού βραχιονίου, µε 
συνοδό εξάρθρηµα Απο το αρχείο της 
ορθοπαιδικής κλινικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
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ορίων. Επιπλέον, η ακτινοθεραπεία του πάσχοντος µέλους είναι δυνατό να αυξήσει τα 
όρια του οστικού ελλείµµατος δηµιουργώντας περιοχές νεκρωτικού οστού. Πέραν 
των διαστάσεων του ελλείµµατος σε περιπτώσεις όγκων του µυοσκελετικού 
προκύπτει το πρόβληµα της πτωχής βιολογίας του εναποµείναντος οστού και των 
γύρω ιστών, είτε λόγω της ίδιας της νόσου είτε λόγω της επικουρικής 
ακτινοθεραπείας στην οποία µπορεί να υποβλήθηκε ο ασθενής [7,8]. 
ΙV. Οστικές λοιµώξεις- οστεοµυελίτιδα  
Η εκρίζωση των οστικών λοιµώξεων είναι ιδιαίτερα απαιτητική καθώς πάντοτε 
υπάρχει ο κίνδυνος υποτροπής. Οι συχνοί χειρουργικοί καθαρισµοί και η αφαίρεση 
του οστικού απολύµατος, οδηγούν στην δηµιουργία οστικών ελλειµµάτων συχνά 
κριτικών διαστάσεων. Η υψηλή πιθανότητα υποτροπής των οστικών λοιµώξεων 
δικαιολογεί την αντιµετώπισή τους µε τρόπο παρόµοιο κακοήθους όγκου τοπικά 
διηθητικού, και την εκτοµή της εστίας της λοίµωξης επί υγιών ορίων. Η πτωχή τοπική 
βιολογία λόγω της παρουσίας λοίµωξης και της κακής κατάστασης των µαλακών 
µορίων που είναι δυνατό να συνυπάρχει (π.χ αποστήµατα ή συρίγγια στα µαλακά 
µόρια) δυσχεραίνουν ακόµη περισσότερο την αποκατάσταση αυτών των ελλειµµάτων 
[7,8,9].  
V. Ψευδάρθρωσεις 
Περίπου το 90-95% των καταγµάτων πωρώνονται χωρίς κάποιο ιδιαίτερο 
πρόβληµα. Σε ορισµένες περιπτώσεις όµως η διαδικασία τη πώρωσης δεν είναι 
δυνατό να ολοκληρωθεί και το κάταγµα οδηγείται σε ψευδάρθρωση [9]. 
 Η ψευδάρθρωση αποτελεί µία παθολογική  κατάσταση η οποία χαρακτηρίζεται 
από χρόνιο άλγος και έκπτωση της λειτουργικότητας του µέλους, επηρεάζοντας σε 
σηµαντικό βαθµό την ποιότητα ζωής του ασθενούς και των οικείων του. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   39	  
Υπάρχουν αρκετοί ορισµοί της ψευδάρθρωσης. Σύµφωνα µε το Αµερικάνικο 
FDA, για να θεωρηθεί ένα κάταγµα ψευδαρθρωθέν πρέπει να είναι τουλάχιστο 9 
µηνών και να µην εµφανίζει νέα στοιχεία πώρωσης τους τελευταίους 3 µήνες. 
Σύµφωνα όµως µε νεότερες απόψεις, ένα κάταγµα µπορεί να χαρακτηρισθεί ως 
ψευδαρθρωθέν όταν ο θεράπων ιατρός θεωρεί ότι δεν δύναται να πωρωθεί χωρίς 
κάποια περαιτέρω  παρέµβαση [9,12,13].   
 
Α. Παράγοντες που προδιαθέτουν σε ψευδάρθρωση 
i. Μηχανικοί παράγοντες:  
i α)Αστάθεια στην περιοχή του κατάγµατος  
i β) ανεπαρκής συνάφεια των κατεαγότων άκρων  
ii. Βιολογικοί παράγοντες: 
 Πτωχή αιµάτωση στην περιοχή  
i. Μηχανικοί παράγοντες 
iα) Αστάθεια στην περιοχή του κατάγµατος 
Μηχανική αστάθεια στην περιοχή του κατάγµατος µπορεί να προκύψει µετά 
από εσωτερική ή εξωτερική οστεοσύνθεση και έχει σαν αποτέλεσµα υπερβολική 
κίνηση στην περιοχή του κατάγµατος. Παράγοντες που συµβάλουν στην αστάθεια 
στην περιοχή του κατάγµατος είναι η ανεπαρκής σταθεροποίηση,  η µεγάλη διάσταση 
ανάµεσα στα κατεαγότα τεµάχια, η απώλεια οστού και η κακή ποιότητα του οστού 
λόγω συντριβής ή οστεοπόρωσης. Εάν υπάρχει ικανοποιητική παροχή αίµατος στη 
περιοχή του κατάγµατος, η υπερβολική κίνηση µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη 
ευµεγέθους πώρου, ο οποίος όµως αδυνατεί να γεφυρώσει τα άκρα του κατάγµατος. 
Η γραµµή του κατάγµατος διευρύνεται και ο ινώδης πώρος δεν δύναται να 
επιµεταλλωθεί και να µετατραπεί σε οστίτη ιστό. Αποτέλεσµα όλων αυτών είναι η 
αδυναµία πώρωσης του κατάγµατος [9]. 
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iβ) Ανεπαρκής συνάφεια των κατεαγότων άκρων 
Η καλή επαφή των κατεαγότων άκρων είναι σηµαντική για την επίτευξη της 
πώρωσης. Ανεπαρκής επαφή των οστικών επιφανειών µπορεί να προκύψει µετά από 
παρεµβολή µαλακών µορίων ανάµεσά τους, κακή ανάταξη, απώλεια οστού, ή 
διάσταση των οστικών τεµαχίων. Ανεξάρτητα από την αιτία, η ανεπαρκής οστική 
συνάφεια στην περιοχή του κατάγµατος, επηρεάζει τη µηχανική σταθερότητα και 
δηµιουργεί ένα έλλειµµα, το οποίο πρέπει να υπερκεράσει και να γεφυρώσει η 
βιολογική διεργασία της πώρωσης. Κατά συνέπεια, όσο οι διαστάσεις του 
ελλείµµατος αυξάνονται, µειώνεται η πιθανότητα για επιτυχή πώρωση [9].  
 Σύµφωνα µε τη θεωρία των Perren  και Cordey, στα µικρά ελλείµµατα 
αναπτύσσονται ιδιαίτερα υψηλές τάσεις, οι οποίες δεν είναι ανεκτές από τις 
οστεοβλάστες, µε αποτέλεσµα οι χονδροβλάστες και οι ινοβλάστες να κυριαρχούν 
στην περιοχή του ελλείµµατος [16]. Αντίθετα σε µεγάλα ελλείµµατα η 
αναπτυσσόµενη τάση είναι ιδιαίτερα χαµηλή ώστε δεν διεγείρει την οστεοβλαστική 
δραστηριότητα. Με βάση αυτή τη θεωρία, υποστηρίζεται ότι κάτω από συγκεκριµένη 
τάση επιταχύνεται η πώρωση των καταγµάτων. Ιδιαίτερα υψηλή ή χαµηλή τάση 
προδιαθέτουν σε καθυστερηµένη πώρωση ή δηµιουργία ψευδάρθρωσης [16].  
ii. Βιολογικοί παράγοντες 
Πτωχή αιµάτωση  
Η απώλεια της αιµάτωσης στην περιοχή του κατάγµατος µπορεί να προκύψει 
είτε λόγω του ίδιου του τραυµατισµού είτε λόγω χειρουργικών παρεµβάσεων. Ιδίως 
τα ανοικτά, αλλά και τα κλειστά υψηλής βίας κατάγµατα, σχετίζονται µε σηµαντικές 
βλάβες των µαλακών µορίων και καταστροφή των αγγείων του περιοστέου. Οι 
κακώσεις αυτές επίσης διαταράσσουν τα τροφοφόρα αγγεία και βλάπτουν την 
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ενδοοστική αιµατική παροχή. Αρκετές µελέτες αναδεικνύουν τη σχέση ανάµεσα στην 
έκταση της βλάβης των µαλακών µορίων και την αύξηση της πιθανότητας 
ψευδάρθρωσης του κατάγµατος. Μελέτες έδειξαν χαµηλότερα ποσοστά πώρωσης 
ανοικτών καταγµάτων κνήµης σε σχέση µε τα κλειστά, και ακόµη µικρότερα ποσοστά 
πώρωσης, σε περιπτώσεις σοβαρών βλαβών στα πέριξ µαλακά µόρια [9,14,15]. 
Η αιµάτωση της περιοχής του κατάγµατος, µπορεί επίσης να διαταραχθεί κατά 
την προσπάθεια ανοικτής ανάταξης και οστεοσύνθεσης, λόγω εκτεταµένης 
αποκόλλησης του περιοστέου καθώς και της κάκωσης του οστού και των πέριξ ιστών 
κατά τη διάρκεια τοποθέτησης των υλικών οστεοσύνθεσης [9]. 
Ανεξάρτητα από την αιτιολογία, η ανεπαρκής αιµάτωση οδηγεί σε εκτεταµένη 
νέκρωση του οστού στα κατεαγότα άκρα. Οι νεκρωτικές αυτές επιφάνειες, 
εµποδίζουν την φυσιολογική βιολογική διαδικασία πώρωσης του κατάγµατος και 
έχουν σαν αποτέλεσµα τη δηµιουργία ψευδάρθρωσης [9]. 
 
Β. Παράγοντες που σχετίζονται έµµεσα µε τη δηµιουργία ψευδάρθρωσης  
  Πέραν της µηχανικής αστάθειας, της ανεπαρκούς επιφάνειας επαφής στα 
άκρα του κατάγµατος και της πτωχής αιµάτωσης, αρκετοί άλλοι παράγοντες 
σχετίζονται µε την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης. Σε αυτούς ανήκουν η ύπαρξη λοίµωξης 
στην περιοχή, το κάπνισµα και η νικοτίνη, διάφορα φάρµακα, η ηλικία των  ασθενών 
(µεγάλη ηλικία), οι συστηµατικές παθήσεις, η φλεβική στάση, η ακτινοβολία, τα 
εγκαύµατα, η παχυσαρκία, η κακή κινητικότητα–λειτουργικότητα, ο αλκοολισµός, οι 
µεταβολικές παθήσεις των οστών, η ανεπάρκεια κάποιων βιταµινών και η υποθρεψία. 
Οι σηµαντικότεροι από αυτούς είναι η παρουσία λοίµωξης στην περιοχή, το 
κάπνισµα,  και η λήψη φαρµάκων [9]. 
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Η παρουσία λοίµωξης στην περιοχή του κατάγµατος, έµµεσα εµποδίζει τη 
φυσιολογική διαδικασία της πώρωσης και οδηγεί σε ψευδάρθρωση, δηµιουργώντας 
ακατάλληλες συνθήκες στην περιοχή. Η παρουσία µικροκινήσεων στην εστία του 
κατάγµατος, λόγω σηπτικής, χαλάρωσης των υλικών οστεοσύνθεσης έχει σαν 
αποτέλεσµα την ανάπτυξη µηχανικής αστάθειας στην περιοχή και την αδυναµία 
πώρωσης. Επιπλέον, συνέπεια της λοίµωξης είναι η  νέκρωση του οστού στην 
περιοχή και ο σχηµατισµός οστικού απολύµατος, το οποίο στερείται αγγείωσης, 
δυσχεραίνοντας ακόµη περισσότερο την πώρωση. Τέλος, λόγω της ανάπτυξης 
λοιµώδους κοκκιώδους ιστού, µειώνεται η επιφάνεια επαφής των κατεαγότων άκρων 
γεγονός που δρα σαν ένας ακόµη παράγοντας για την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης [9] 
Το κάπνισµα φαίνεται επίσης να επιδρά σηµαντικά στην διαδικασία της 
πώρωσης. Πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι η νικοτίνη αναστέλλει την πρώιµη 
επαναγγείωση του οστού, και περιορίζει την  οστεοβλαστική δραστηριότητα. Μελέτες 
σε ζώα έδειξαν ότι η νικοτίνη καθυστερεί τη διαδικασία της πώρωσης σε κουνέλια µε 
κατάγµατα και σε κουνέλια που είχαν υποβληθεί σε σπονδυλοδεσίες, ή σε επεµβάσεις 
επιµήκυνσης κνήµης [17,18,19,20,21]. 
Στους ανθρώπους, αναφέρεται καθυστέρηση στην πώρωση και µεγαλύτερα 
ποσοστά ψευδάρθρωσης σε ασθενείς που καταναλώνουν νικοτίνη. Ο Schmitz και οι 
συνεργάτες του αναφέρουν σηµαντική καθυστέρηση τόσο στην ακτινολογική, όσο 
και στην κλινική εικόνα της πώρωσης, σε καπνιστές που αντιµετωπίστηκαν για 
κατάγµατα κνήµης είτε µε εξωτερική οστεοσύνθεση, είτε µε ενδοµυελική ήλωση [22]. 
Στη µελέτη συµπεριελήφθησαν 146 κατάγµατα κλειστά ή ανοικτά τύπου Ι. Παρόµοια 
αποτελέσµατα κατέδειξε και η µελέτη του Kyro και των συνεργατών του, όπου έγινε 
συσχέτιση του αριθµού των τσιγάρων που κάπνιζαν ηµερησίως οι ασθενείς και την 
καθυστέρηση στην πώρωση καταγµάτων κνήµης [23]. 
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Η αρνητική επίδραση του καπνίσµατος στην διαδικασία της πώρωσης φάνηκε 
επίσης σε αρκετές άλλες µελέτες όπως των Selzick και Hak [24, 25]. 
 Αν και ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο επιδρά το κάπνισµα στην 
διαδικασία της πώρωσης δεν έχει αποσαφηνιστεί, οι µέχρι στιγµής µελέτες δείχνουν 
ότι παίζει ιδιαίτερα αρνητικό ρόλο. Πιθανό οι διαταραχές που προκαλούνται από την 
νικοτίνη στην αγγείωση και στην κυτταρική λειτουργία να αποτελούν µέρος αυτού 
του µηχανισµού. Επιπρόσθετα το κάπνισµα έχει συσχετιστεί µε οστεοπόρωση και 
απώλεια οστικής µάζας, οπότε η µηχανική αστάθεια που προκύπτει λόγω της κακής 
ποιότητας οστού, είναι ένας ακόµη παράγοντας για την ανάπτυξη ψευδάρθρωσης σε 
καπνιστές που υποβάλλονται σε χειρουργική αποκατάσταση των καταγµάτων τους µε 
τη χρήση υλικών οστεοσύνθεσης [9].  
 Ένας ακόµη παράγοντας που συµβάλει στην καθυστερηµένη πώρωση των 
καταγµάτων είναι η κατανάλωση φαρµάκων, όπως τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη 
(ΜΣΑΦ) [26,27] Η παρατήρηση αυτή, στηρίχθηκε σε µελέτες σε πειραµατόζωα, που 
είχαν υποβληθεί σε κάταγµα η οστεοτοµία, ενώ τους χορηγούνταν µη στεροειδή 
αντιφλεγµονώδη.  Στους ανθρώπους βρέθηκε αξιοσηµείωτη συσχέτιση ανάµεσα σε 
καθυστερηµένη πώρωση καταγµάτων και  χρήση ΜΣΑΦ [28]. Παρόλα αυτά, ο 
ακριβής µηχανισµός δράσης των ουσιών αυτών και ο τρόπος µε τον οποίο επιδρούν 
στην πώρωση των καταγµάτων, δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί.. Άλλες ουσίες που 
επιδρούν και πιθανόν αναστέλλουν τη διαδικασία πώρωσης είναι η φαινυντοϊνη,  η 
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Γ. Κύριοι τύποι ψευδάρθρωσης 
i. Υπερτροφική ψευδάρθρωση 
Κύρια χαρακτηριστικά της υπερτροφικής ψευδάρθρωσης είναι η ανάπτυξη 
ευµεγέθους πώρου, ο οποίος όµως δεν δύναται να γεφυρώσει τα άκρα του 
κατάγµατος. Η αιµατική παροχή στην περιοχή είναι επαρκής και η αδυναµία 
πώρωσης του κατάγµατος οφείλεται σε µηχανική αστάθεια [9, 29, 30]. Η µηχανική 
σταθεροποίηση του κατάγµατος οδηγεί σε άµεση πώρωση, µε επιµετάλλωση 
δικτυωτού πώρου που βρίσκεται ανάµεσα στα κατεαγότα άκρα. 
 Κλινικά δεν παρατηρούνται µικροκινήσεις στην εστία του κατάγµατος, ενώ 
πόνος εκλύεται κατά την εφαρµογή πίεσης. Ο σχηµατιζόµενος πώρος είναι εµφανής 
ακτινολογικά, ενώ µία ακτινοδιαγαστική γραµµή (µη επιµεταλλωµένος ινώδης ιστός) 
παρατηρείται στην εστία της ψευδάρθρωσης. Σε σπινθηρογράφηµα µε τεχνήτιο 
(Tc99m) εµφανίζεται αυξηµένη πρόσληψη του σκιαγραφικού στην περιοχή [9].  
 
 Η αντιµετώπιση αυτού του τύπου ψευδάρθρωσης βασίζεται στην δηµιουργία 
συνθηκών σταθερότητας στην περιοχή, δεν είναι απαραίτητη η τοποθέτηση 
µοσχεύµατος και δεν χρειάζεται να γίνει εκτοµή του ψευδαρθρωσικού ιστού 
[9,31,32]. Μόνο σε περιπτώσεις όπου η επιλεγόµενη µέθοδος σταθεροποίησης 
περιλαµβάνει την εστία της ψευδάρθρωσης π.χ. σε περίπτωση που πρόκειται να 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.3 
Υπερτροφική ψευδάρθρωση βραχιονίου, 
µετά απο χειρουργική αντιµετώπιση µε 
ήλο. 
Απο το αρχείο της Ορθοπαιδικής 
κλινικής του πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
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τοποθετηθεί πλάκα συµπίεσης, συνιστάται προετοιµασία της περιοχής. Σε όλες τις 
άλλες περιπτώσεις όπου η χειρουργική παρέµβαση δεν αποκαλύπτει την εστία της 
ψευδάρθρωσης  δεν  προτείνεται αφαίρεση του ψευδαρθρωσικού ιστού [9]. 
ii. Ολιγοτροφική  ψευδάρθρωση:  
Οι ολιγοτροφικές ψευδαρθρώσεις είναι επίσης βιώσιµες ψευδαρθρώσεις. Έχουν 
ικανοποιητική αιµατική παροχή και µικρού µεγέθους σχηµατιζόµενο πώρο. Η 
αδυναµία πώρωσης οφείλεται σε ανεπαρκή ανάταξη, η οποία έχει ως αποτέλεσµα την 
µειωµένη οστική συνάφεια των κατεαγότων άκρων [9]. 
 Η κλινική εικόνα µπορεί να ποικίλει και εξαρτάται από την σταθερότητα της 
οστεοσύνθεσης στην περιοχή. Ακτινολογικά φαίνεται µικρός, ή και καθόλου 
σχηµατισµός πώρου και διάσταση µεταξύ των κατεαγότων άκρων. Στο 
σπινθηρογράφηµα µε Τεχνήτιο, παρατηρείται αυξηµένη πρόσληψη του 
ραδιοφαρµάκου στις οστικές επιφάνειες της περιοχής της ψευδάρθρωσης. 
 
  Η αντιµετώπιση αυτού του τύπου ψευδάρθρωσης, έγκειται στην καλή 
ανάταξη των οστικών τεµαχίων, ώστε να αυξηθεί η µεταξύ τους επιφάνεια επαφής, 
καθώς και στη σταθεροποίησή τους, ώστε να διατηρηθεί η ανάταξη. Σε περιπτώσεις 
όπου το κενό ανάµεσα στα κατεαγότα άκρα  είναι αρκετά µεγάλο, ώστε ακόµα και 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.4 
Ολιγοτροφική ψευδάρθωση κνηµης 5 
µήνες µετά την αρχική αντιµετώπιση 
µε εξωτερική οστεοσύνθεση  
Απο το αρχείο της Ορθοπαιδικής 
κλινικής του πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας. 
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εάν επιτευχθεί η σωστή ανάταξη τους, αυτά δεν έρχονται επαφή, είναι αναγκαία η 
χρήση οστικών µοσχευµάτων, που θα καλύψουν τον κενό χώρο [9]. 
iii. Ατροφική ψευδάρθρωση 
 Σε περιπτώσεις ατροφικής ψευδάρθρωσης, η πτωχή αιµάτωση, επιδρά 
αρνητικά στην τοπική βιολογία του κατάγµατος, εµποδίζοντας την πώρωση του. 
Παρά το ότι το πρωταρχικό αίτιο είναι βιολογικό, στην αντιµετώπιση αυτού του 
τύπου ψευδάρθρωσης, πρέπει να ληφθεί υπόψη επιπλέον και η µηχανική 
σταθεροποίηση του κατάγµατος [9,33].  
 Η κλινική εικόνα και εδώ µπορεί να ποικίλει, ενώ τα ακτινολογικά ευρήµατα  
µπορεί να δείξουν µερική απορρόφηση στις οστικές επιφάνειες των κατεαγότων 
άκρων, οστεοπενία, ανάγγειες περιοχές µε οστική σκλήρυνση και φυσικά πλήρη 
απουσία σχηµατιζόµενου πώρου [34]. Οι ανάγγειες περιοχές εµφανίζονται ψυχρές 
στο σπινθηρογράφηµα µε τεχνήτιο [9]. 
 Η συνηθέστερη αντιµετώπιση, είναι η τοποθέτηση αυτόλογου µοσχεύµατος 
στην περιοχή της ψευδάρθρωσης [9,35], αφού έχει προηγηθεί καλός καθαρισµός του 
ψευδαρθρωσικού ιστού και η σταθεροποίηση του κατάγµατος. Η επαναγγείωση, 
πραγµατοποιείται µε βραδύς ρυθµούς για αρκετούς µήνες µετά την επέµβαση, και 
είναι ορατή ακτινολογικά µε την εικόνα της οστεοπενίας. Μικρά νεκρωτικά οστικά 
τεµάχια αφαιρούνται και το έλλειµµα που προκύπτει καλύπτεται µε εναπόθεση νέου 
οστού. Η επιλογή της µεθόδου σταθεροποίησης, καθώς και των εµφυτευµάτων που 
θα χρησιµοποιηθούν σε αυτές τις περιπτώσεις, πρέπει να γίνεται λαµβάνοντας πάντα 
υπόψη την κακή ποιότητα του οστεοπενικού οστού [9]. 
 Υπάρχουν διάφορες απόψεις για την έκταση του καθαρισµού του 
ψευδαρθρωσικού ιστού και της αφαίρεσης των νεκρωµένων οστικών τεµαχίων. Η 
επιλογή εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από το είδος της οστεοσύνθεσης που θα 
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χρησιµοποιηθεί. Σε περιπτώσεις που θα επιλεγεί σταθερή οστεοσύνθεση µε πλάκα και 
βίδες, υπάρχει η τάση διατήρησης των µεγάλων νεκρωµένων οστικών τεµαχίων, 
καθώς υπάρχει πιθανότητα επαναγγείωσής τους, σε συνθήκες απόλυτης 
σταθερότητας, µετά από πάροδο πολλών µηνών [9]. Σε περιπτώσεις που επιλέγεται 
λιγότερο σταθερή οστεοσύνθεση, τα νεκρά οστικά τεµάχια συνήθως αφαιρούνται και 
το έλλειµµα γεφυρώνεται µε τη χρήση µοσχευµάτων [9].   
iv. Σηπτική ψευδάρθρωση 
Οι σηπτικές ψευδαρθρώσεις αποτελούν µία πραγµατική πρόκληση όσο αφορά 
την αντιµετώπισή τους, καθώς χαρακτηρίζονται από την παρουσία οστικής λοίµωξης 
που συνοδεύει την αδυναµία πώρωσης του κατάγµατος. Η κατάσταση επιβαρύνεται 
ακόµη περισσότερο λόγω του συνοδού χρόνιου πόνου, των σηµαντικών βλαβών στα 
γύρω µαλακά µόρια, και των παραµορφώσεων και της δυσκαµψίας που συνήθως 
αναπτύσσονται στις γειτονικές αρθρώσεις [9,36]. 
 
 Η τοπική κλινική εικόνα, εξαρτάται σε σηµαντικό βαθµό από τη φύση της 
λοίµωξης. Μπορεί να είναι θορυβώδης, µε εκροή πύου από συρίγγια που 
δηµιουργούνται στην περιοχή, ή να είναι ηπιότερη µε σηµεία λοίµωξης στην περιοχή 
του κατάγµατος, οίδηµα, θερµότητα, ερυθρότητα, τοπική ευαισθησία. Σε αρκετές 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.5 
Κλινική και ακτινολογική 
εικόνα σηπτικής ψευδάρθρωσης 
κνήµης, µε δερµατικό συριγγιο 
και εκροή πύου. 
Απο το αρχείο της 
Ορθοπαιδικής κλινικής του 
πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 	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περιπτώσεις, είναι δυνατό να απουσιάζουν οι τοπικές κλινικές εκδηλώσεις που 
καταδεικνύουν την ύπαρξη λοίµωξης και η διάγνωση να βασιστεί στον ακτινολογικό 
και εργαστηριακό έλεγχο [9]. 
 Πέραν της τοπικής κλινικής εικόνας, στις σηπτικές ψευδαρθρώσεις, όπως και 
σε κάθε λοίµωξη, συχνά υπάρχει γενικευµένη επιβάρυνση της κατάστασης υγείας του 
ασθενούς µε εµπύρετο και καχεξία [9]. 
 Ακτινολογικά ανευρίσκεται οστεόλυση, οστεοπενία, σκληρυντικά ανάγγεια 
οστικά τεµάχια και τµηµατική οστική απορρόφηση. 
 Στο σπινθηρογράφηµα οστών µε Τεχνήτιο (Tc) εµφανίζεται αυξηµένη 
πρόσληψη ραδιοφαρµάκου, ενώ αυξηµένη πρόσληψη εµφανίζεται και σε 
σπινθηρογράφηµα µε Ίνδιο (In), το οποίο χρησιµοποιείται στη διάγνωση οξέων 
λοιµώξεων, καθώς και σε σπινθηρογράφηµα µε Γάλλιο (Ga), που πραγµατοποιείται 
για τη διάγνωση χρόνιων σηπτικών ψευδαρθρώσεων.  
 Ο εργαστηριακός έλεγχος, καταδεικνύει αυξηµένη ταχύτητα καθίζησης 
ερυθρών αιµοσφαιρίων και C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, ενώ αυξηµένος είναι και ο 
αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων και συγκεκριµένα των πολυµορφοπυρήνων. Τέλος 
θετικές µπορεί να είναι οι καλλιέργειες πύου ή αναρρόφησης υγρού από την περιοχή 
της ψευδάρθρωσης. Παρόλα αυτά υπάρχουν αρκετοί περιορισµοί στην ανίχνευση των 
παθογόνων που ενέχονται στις οστικές λοιµώξεις µε τη µέθοδο της απλής 
καλλιέργειας πύου ή υγρού από την περιοχή της ψευδάρθρωσης. Η χορήγηση 
προηγούµενης αντιβιοτικής αγωγής πριν τη λήψη του δείγµατος, η επιµόλυνση από 
κακούς χειρισµούς κατά τη διάρκεια της λήψης της µεταφοράς ή της επεξεργασίας 
του δείγµατος, συχνά δυσχεραίνουν τη διάγνωση δίνοντας ψευδή αποτελέσµατα. Η 
ανίχνευση βακτηριακού DNA µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδραση πολυµεράσης  
(Polymerace chain reaction - PCR) αποτελεί µία από τις πιο ευαίσθητες τεχνικές 
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ανίχνευσης µικροβιακών παθογόνων σε βιολογικά υλικά, και είναι ιδιαίτερα χρήσιµη 
για την ανίχνευση παθογόνων που είτε είναι δύσκολο να καλλιεργηθούν, είτε 
απαιτούν µεγάλους χρόνους επώασης [38]. 
Σε κάθε περίπτωση υποψίας σηπτικής ψευδάρθρωσης, πρέπει να λαµβάνονται 
καλλιέργειες περιφερικού αίµατος προκειµένου να αποκλειστεί µικροβιαιµία.   
 Η αντιµετώπιση των σηπτικών ψευδαρθρώσεων εξαρτάται από τη φύση της 
λοίµωξης και τη βαρύτητά της. 
Ενεργός πυορροούσα ψευδάρθρωση:  Σε αυτή την περίπτωση απαιτούνται 
επανειληµµένοι χειρουργικοί καθαρισµοί. Πριν τον πρώτο χειρουργικό καθαρισµό ο 
ασθενής θα πρέπει να έχει παραµείνει χωρίς αντιβιοτική κάλυψη τουλάχιστο για µία 
εβδοµάδα, ώστε να είναι κατά το δυνατό πιο αξιόπιστα τα αποτελέσµατα των 
διεγχειρητικών καλλιεργειών. Κατά τη διάρκεια του χειρουργικού καθαρισµού, θα 
πρέπει να λαµβάνονται εν τω βάθει καλλιέργειες από τα οστά, αλλά και από τα γύρω 
µαλακά µόρια. Είναι σηµαντικό να γίνεται αφαίρεση όλων των νεκρωτικών ιστών 
καθώς και όλων των υλικών οστεοσύνθεσης που µπορεί να υπάρχουν στην περιοχή. 
Ο πόρος του συριγγίου πρέπει να εκτέµνεται εξ ολοκλήρου και να αποστέλλεται για 
ιστολογική εξέταση, προκειµένου να αποκλειστεί η πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής 
[9].  
 Μετά την αφαίρεση των νεκρωµένων ιστών, προκύπτει το πρόβληµα 
διαχείρισης του νεκρού χώρου. Η αρχική αντιµετώπιση είναι η τοποθέτηση ακριλικού 
πολυµερούς εµποτισµένου µε αντιβιοτικά, που έχει τη δυνατότητα απελευθέρωσης 
µεγάλων συγκεντρώσεων αντιβιοτικών τοπικά. Εν συνεχεία ο νεκρός χώρος µπορεί 
να αντιµετωπιστεί µε ποικίλους τρόπους, όπως µε την τοποθέτηση αγγειούµενου 
µυικού κρηµνού ή µε επούλωση κατά δεύτερο σκοπό ή µε τοποθέτηση συστήµατος 
παροχέτευσης κενού  (VAC) . Τα οστικά ελλείµµατα που προκύπτουν είναι δυνατό να 
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ατιµετωπιστούν µε ποικίλους τρόπους όπως µε τη χρήση σπογγώδους 
αυτοµοσχεύµατος, µε αλλοµοσχεύµατα ή µε αγγειούµενα µοσχεύµατα  [9, 
35,37,39,40].  
 Ιδιαίτερη σηµασία στην αντιµετώπιση των σηπτικών ψευδαρθρώσεων έχει η 
χορήγηση της κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής. Η χορήγηση αντιβιοτικών ξεκινά 
άµεσα µετά τη λήψη καλλιεργειών και είναι αρχικά εµπειρική , ενώ η τελική επιλογή 
της ενδεδειγµένης για κάθε περίπτωση αντιβιοτικής αγωγής γίνεται σε δεύτερο χρόνο, 
αφού γίνουν γνωστά τα αποτελέσµατα και το αντιβιόγραµµα των εν τω βάθει 
καλλιεργειών που ελήφθησαν κατά τον πρώτο χειρουργικό καθαρισµό [36]. 
Ενεργός µη πυορροούσα ψευδάρθρωση: Η αντιµετώπιση αυτού του τύπου 
ψευδάρθρωσης, είναι παρόµοια µε αυτή της πυοροούσας ψευδάρθρωσης, µε βασικές 
αρχές τον καλό χειρουργικό καθαρισµό της περιοχής, την αφαίρεση των νεκρωµένων 
ιστών, την λήψη εν τω βάθει καλλιεργειών, την αποκατάσταση του οστικού 
ελλείµµατος, την σταθεροποίηση των οστικών τεµαχίων και την κάλυψη µε την 
κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή [9 ,37] 
 Συνοβιακή ψευδάρθρωση: Χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη 
εγκυστωµένης συλλογής υγρού µέσα σε µία συνοβιακή ψευδοκάψουλα. Τα µυελικά 
κανάλια είναι επίσης φραγµένα εµποδίζοντας την παροχέτευση του υγρού. Η 
αντιµετώπιση αυτής στης κατάστασης έγκειται στη ριζική αφαίρεση της 
ψευδοκάψουλας, ενώ παράλληλα διανοίγονται µε τρυπανισµούς τα ενδοµυελικά 
κανάλια. Το κενό που παραµένει ανάµεσα στα κατεαγότα άκρα µετά την αφαίρεση  
του ψευδαρθρωσικού ιστού, είναι δυνατό να καλυφθεί είτε µε συµπίεση των 
καταγµατικών άκρων, είτε µε τοποθέτηση οστικών µοσχευµάτων  [9, 35,37,39,40]. 
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Δ. Θεραπευτική προσέγγιση ψευδαρθρώσεων 
Η παρουσία λοίµωξης και ο χαρακτηρισµός µίας ψευδάρθωσης ώς σηπτική 
αποτελεί έναν από τους σηµαντικότερους παράγοντες στη λήψη θεραπευτικής 
απόφασης στην αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων. Εκτός όµως απο αυτή την 
παράµετρο, στην θεραπευτική προσέγγιση των ψευδαρθρώσεων ενέχονται και 
αρκετοί άλλοι παράγοντες, οι οποίοι καθορίζουν το είδος της επέµβασης και του τύπο 
των υλικών οστεοσύνθεσης που θα χρησιµοποιηθούν. Οι σηµαντικότεροι από αυτούς 
τους παράγοντες είναι:  
1. Η ανατοµική θέση της ψευδάρθρωσης: Ο επιλεγόµενος τύπος 
οστεοσύνθεσης διαφέρει ανάλογα µε το εαν η ψευδάρθρωση εντοπίζεται στην 
επίφυση, τη µετάφυση ή τη διάφυση [9]. 
2. Η ύπαρξη οστικού ελλείµµατος, το µέγεθος και η εντόπιση αυτού: Οστικό 
έλλειµµα, µπορεί να προκύψει είτε λόγω της ίδιας της κάκωσης, (π.χ σε ανοικτά 
κατάγµατα µε µεγάλη συντριβή και απώλεια οστού) είτε ιατρογενώς κατά τη διάρκεια 
προηγουµένων επεµβάσεων αποκατάστασης [9].  
3. Ιστορικό προηγούµενων επεµβάσεων στην περιοχή: Οι επεµβάσεις αυτές, 
είναι δυνατό να σχετίζονται µε εκτεταµένες χειρουργικές τοµές ή ύπαρξη υλικών από 
προηγούµενη οστεοσύνθεση [9]. 
4. Κατάσταση των υλικών οστεοσύνθεσης: Είναι δυνατό να υπάρχει θραύση 
ή µετατόπιση παλαιότερων υλικών οστεοσύνθεσης [9]. 
5. Παραµορφώσεις: Βράχυνση, γωνίωση ή στροφική παραµόρφωση στην 
περιοχή του κατάγµατος [9]. 
6. Επιφάνεια επαφής των κατεαγότων άκρων [9] 
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7. Ύπαρξη οστεοπενίας: Η οστεοπενία, µπορεί να είναι είτε τοπική, λόγω του 
παρατεταµένου χρόνου ακινητοποίησης, είτε γενικευµένη, όπως σε περιπτώσεις 
οστεοπορωτικών ασθενών ή παρουσία άλλων µεταβολικών νοσηµάτων [9] 
8. Κινητικότητα στην περιοχή της ψευδάρθρωσης: Σε περιπτώσεις µικρής 
κινητικότητας - δύσκαµπτη ψευδάρθρωση, όπου το εύρος κίνησης στην περιοχή της 
ψευδάρθρωσης µετά από άσκηση πίεσης είναι µικρότερο από 7ο, η συνήθης 
θεραπευτική αντιµετώπιση είναι η εφαρµογή συµπίεσης ή διάτασης, ή συνδυασµός 
συµπίεσης- διάτασης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η ψευδάρθρωση είναι υπερτροφική. 
Σε χαλαρές ψευδαρθρώσεις µε εύρος κίνησης µεγαλύτερο από 7ο, η ψευδάρθρωση 
µπορεί να είναι υπερτροφική, ολιγοτροφική, σηπτική ή συνοβιακή και ο τρόπος 
αντιµετώπισής αυτής εξαρτάται από τον τύπο [9]. 
9. Απουσία πόνου στη περιοχή της ψευδάρθρωσης: Συνήθως παρατηρείται 
σε ηλικιωµένους ασθενείς, και σε ασθενείς µε νευροπάθεια Charcot. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, η χειρουργική παρέµβαση µπορεί να µην προσφέρει κάποιο όφελος και 
η εφαρµογή µέτρων όπως η χρήση ναρθήκων µπορεί να αποκαταστήσει τη 
λειτουργικότητα σε ικανοποιητικό βαθµό [9]. 
10. Διαταραχές στην κινητικότητα και την αισθητικότητα του ασθενούς: 
Είναι δυνατό να δυσχεραίνουν την επίτευξη ικανοποιητικού µετεγχειρητικού 
αποτελέσµατος [9]. 
11. Ηλικία του ασθενούς και συνοδές παθήσεις: Μεγάλη ηλικία του 
ασθενούς και σοβαρά συνοδά προβλήµατα υγείας, (σακχαρώδης διαβήτης, 
καρδιαγγειακά προβλήµατα, παθήσεις του αναπνευστικού όπως η χρόνια 
αποφρακτική πνευµονοπάθεια, νεφρολογικές παθήσεις) είναι δυνατό να 
δυσχεραίνουν την χορήγηση αναισθησίας καθώς και των κατάλληλων αντιβιοτικών 
και  να αυξάνουν τον περιεγχειρητικό κίνδυνο (π.χ καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια) 
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[9]. Σε µελέτη που αφορούσε τις περιπροθετικές λοιµώξεις του ισχίου έγινε 
συσχέτιση ανάµεσα στην κλινική κατάσταση των ασθενών και τους παράγοντες 
συνοσηρότητας µε το τελικό αποτέλεσµα [41]. Οι ασθενείς διακρίθηκαν σε τρεις 
κατηγορίες ανάλογα µε τις συνοδές παθήσεις, στην πρώτη κατηγορία (host A) 
άνηκαν ασθενείς χωρίς άλλα προβλήµατα υγείας, στην δεύτερη κατηγορία (host B), 
ασθενείς µε ήπια προβλήµατα υγείας (π.χ αρτηριακή υπέρταση) ενώ στην τρίτη 
κατηγορία (host C), ασθενείς µε σοβαρές συνοδές παθήσεις (π.χ ιστορικό 
κακοήθειας, νεφρική ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη, καρδιακή ανεπάρκεια) Απο 
τη µελέτη αυτή αναδείχθηκε οτι ασθενείς µε σοβαρά προβλήµατα υγείας, είχαν 
υψηλότερα ποσοστά θνησιµότητας και επιπλοκών καθώς και µεγαλύτερη πιθανότητα 
να υποβληθούν σε ακρωτηριασµό, σε σχέση µε τους υγιείς ασθενείς.   
12. Δυσκαµψία των πέριξ αρθρώσεων: Η κατάσταση αυτή είναι αρκετά 
συχνή,  λόγω µακροχρόνιας ακινητοποίησης και είναι δυνατό να επιδεινωθεί ανάλογα 
µε τον τύπο της οστεοσύνθεσης  που θα χρησιµοποιηθεί [9]. 
13. Προβλήµατα στα µαλακά µόρια: Μεγάλα ελλείµµατα, είτε λόγω της ίδιας 
της κάκωσης που προκάλεσε την ψευδάρθρωση, είτε ιατρογενώς ως συνέπεια 
εκτεταµένων αποκολήσεων των µαλακών µορίων ή λόγω εφαρµογή τάσης 
διεγχειρητικά, η οποία δύναται να προκαλέσει νεκρώσεις δέρµατος και υποδορίου [9].  
   
Ε. Χειρουργική αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων µακρών οστών  
Η αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων των µακρών οστών είναι µία εξαιρετικά 
απαιτητική διαδικασία. Πολλοί παράγοντες, οι οποίοι αφορούν κυρίως τον τύπο της 
ψευδάρθρωσης, αλλά και τη γενικότερη κατάσταση της υγείας του ασθενούς 
(συστηµατικά νοσήµατα, ΣΔ, κάπνισµα), πρέπει να ληφθούν υπόψη προκειµένου να 
επιλεχθεί η ενδεδειγµένη θεραπευτική προσέγγιση [9].  
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Η χειρουργική παρέµβαση στην αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων µπορεί να 
αφορά  είτε τη µηχανική σταθεροποίηση της περιοχής, είτε την τοπική ενίσχυση της 
βιολογίας, ή συχνά συνδυασµό µηχανικής και βιολογικής υποστήριξης [9]. 
Μηχανική σταθεροποίηση: Υπάρχουν διάφορες τεχνικές οστεοσύνθεσης, 
ανάλογα µε τις συνθήκες σταθερότητας που θέλει ο χειρουργός να εφαρµόσει στην 
καταγµατική περιοχή. Ιδιαίτερη σηµασία έχει η ανατοµική ανάταξη των αρθρικών 
επιφανειών σε ψευδαρθρώσεις στην περιοχή των επιφύσεων, και η πρώιµη 
κινητοποίηση, ώστε να αποφευχθεί η δυσκαµψία στην πάσχουσα περιοχή αλλά και 
στις γύρω αρθρώσεις. Γενικά, η µέθοδος σταθεροποίησης αποτελεί επιλογή του 
χειρουργού, ανάλογα µε τις συνθήκες στην εστία της ψευδάρθρωσης και το 
επιθυµητό αποτέλεσµα [9].  
Ενίσχυση της τοπικής βιολογίας: Οι µέθοδοι που δρουν ενισχύοντας την 
τοπική βιολογία στην περιοχή της ψευδάρθρωσης, στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων, χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό µε µεθόδους µηχανικής 
σταθεροποίησης της περιοχής.  [9,29,42] 
α) Τεχνική Phemister - αποφλοίωση περιοστέου: 
 Η πρώτη αναφορά στην τεχνική αυτή έγινε από τους Phenister  [29] Με τη 
χρήση ενός οξέως οστεοτόµου ή σµίλης, ανασηκώνονται περιοχές περιοστέου µαζί µε 
τον υποκείµενο φλοιό µήκους περίπου 2 εκατοστών, σε έκταση 3-4 εκατοστά σε κάθε 
πλευρά της ψευδάρθωσης, ενώ σπογγώδες οστικό µόσχευµα είναι δυνατό να 
τοποθετηθεί ανάµεσα στα ανασηκωµένα τµήµατα περιοστέου-φλοιού και στον 
υποκείµενο φλοιό. Η τεχνική αυτή, προωθεί την επαναγγείωση στην πέριξ της 
ψευδάρθρωσης περιοχή του φλοιού, ιδίως εφόσον χρησιµοποιηθεί σε συνδυασµό µε 
σπογγώδες µόσχευµα, ενισχύοντας έτσι την τοπική βιολογία στην περιοχή της 
ψευδάρθρωσης. 
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β) Βιολογικοί παράγοντες 
Τοποθέτηση οστικών µοσχευµάτων. 
Έγχυση αυτόλογου µυελού των οστών 
Έγχυση αυτόλογων αυξητικών παραγόντων-Platelet Rich Plasma (PRP)  
Χρήση αποµεταλλωµένης θεµέλιου ουσίας του οστού (DBM) 
Αρχέγονα µεσεγχυµατικά κύτταρα 
Τοποθέτηση οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs)  
 
ΣΤ. Μη παρεµβατικές µέθοδοι στην αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων 
Η ηλεκτροδιέγερση, έχει εφαρµοστεί στην αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων, ο 
ακριβής µηχανισµός δράσης της παραµένει ασαφής και έχουν περιγραφεί 
ενθαρρυντικά αποτελέσµατα σε κάποιες σειρές ασθενών [43]. Η δράση της όµως 
είναι περιορισµένη, καθώς δεν ενδείκνυται για ατροφικές ψευδαρθρώσεις, ή σε 
περιπτώσεις που υπάρχει µεγάλο οστικό έλλειµµα ή λοίµωξη. Οι υπέρηχοι και η 
θεραπεία Shockwave έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί στην αντιµετώπιση 
ψευδαρθρώσεων, µε ιδιαίτερα καλά αποτελέσµατα [9,44,45]. 
 
Ζ. Εκτίµηση πώρωσης 
Η εκτίµηση της πώρωσης των καταγµάτων και των ψευδαρθρώσεων βασίζεται 
τόσο σε κλινικά όσο και σε απεικονιστικά ευρήµατα. Κλινικά αξιολογείται η 
ικανότητα ανώδυνης φόρτισης (στα κατάγµατα και ψευδαρθρώσεις που αφορούν το 
κάτω άκρο), και η απουσία µικροκινήσεων στην περιοχή του κατάγµατος, ενώ για την 
ακτινολογική επιβεβαίωση της πώρωσης ιδιαίτερα χρήσιµα είναι τα κριτήρια του 
Heckman. Με βάση τα κριτήρια αυτά εκτιµάται η ο σχηµατισµός πώρου ανάµεσα στα 
κατεαγότα άκρα σε προσθιοπίσθιες και πλάγιες προβολές σε απλές ακτινογραφίες και 
ελέγχεται σε πόσους απο τους τέσσερις φλοιούς ενός µακρού οστού (πρόσθιος, 
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οπίσθιος έσω και έξω φλοιός) έχει ολοκληρωθεί η γεφύρωση των κατεαγότων άκρων. 
Η πώρωση θεωρείται οτι έχει ολοκληρωθεί όταν υπάρχει γεφύρωση και στους 
τέσσερις φλοιούς. Επιπλέον ο Heckman αξιολόγησε την ενδοοστική πώρωση, η οποία 
θεωρείται πλήρης όταν γίνει εξάλειψη της διακαταγµατικής γραµµής στον 
ακτινολογικό έλεγχο και αντικατάσταση της από µία ζώνη αυξηµένης πυκνότητας η 
οποία σχηµατίζεται από τον ενδοοστικό πώρο [46]. 
Οι νεότερες απεικονιστικές µέθοδοι έδωσαν περισσότερες δυνατότητες στην 
αξιολόγηση της πώρωσης των καταγµάτων και ψευδαρθρώσεων των µακρών οστών. 
Σήµερα µε τη βοήθεια της υπολογιστικής τοµογραφίας είναι δυνατή η λήψη 
πολλαπλών εγκάρσιων τοµών στην περιοχή του ελλείµµατος και άµεση η εκτίµηση 
του σχηµατισµού πώρου, ενώ είναι επιπλέον δυνατή η τρισδιάστατη ανασύσταση της 
εικόνας καθώς και η µέτρηση της πυκνότητας στην περιοχή του πώρου και η 
καταγραφή της σε µονάδες Housfield µε την χρήση νεότερων τεχνικών όπως η 
ποσοτική υπολογιστική τοµογραφία (Quantitative Computerized Tomography - Q-
CT) [47].   
 
H. Επίδραση των ψευδαρθρώσεων στην ποιότητα ζωής των ασθενών. 
  Η αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων όπως έχει ήδη αναφερθεί, αποτελεί µια 
αρκετά δύσκολη διαδικασία που σχετίζεται µε πολλαπλές χειρουργικές επεµβάσεις 
υψηλού κόστους,  παρατεταµένο χρόνο νοσηλείας, χρόνια λήψη φαρµάκων 
(αντιβιοτικών, αναλγητικών) αυξηµένη νοσηρότητα, αποχή για µεγάλο χρονικό 
διάστηµα από την εργασία και συχνά αναπηρία και ανικανότητα για εργασία. Η 
µειωµένη λειτουργικότητα και η χρόνια νοσηρότητα ασθενών µε ψευδαρθρώσεις 
όπως είναι αναµενόµενο προκαλεί επιβάρυνση και στην συναισθηµατική και ψυχική 
υγεία των ασθενών [9]. Κατά συνέπεια οι ψευδαρθρώσεις  επηρεάζουν αρνητικά την 
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ποιότητα ζωής των ασθενών, όπως εξάλλου συµβαίνει σε κάθε χρόνια νόσο.   
 Η έννοια της ποιότητας ζωής, στο πλαίσιο των κλινικών ερευνών, δεν 
αναφέρεται γενικά στην ευτυχία, την ικανοποίηση, τα πρότυπα ζωής, τις επιδράσεις 
του κλίµατος ή του περιβάλλοντος, αλλά εστιάζει στην αξιολόγηση των περιοχών 
εκείνων που σχετίζονται περισσότερο µε την ασθένεια ή την θεραπεία και για αυτό 
επικράτησε ο όρος Σχετιζόµενη µε την Υγεία Ποιότητα Ζωής (Health-Related 
Quality of Life, HRQΟL) [48,49]. Ο όρος, περιλαµβάνει τρεις θεµελιώδεις 
διαστάσεις:  
• Την υποκειµενική αποτίµηση της (σωµατικής και ψυχικής) λειτουργικής 
κατάστασης του ατόµου  
• Την επίδραση της κατάστασης της υγείας στη λειτουργικότητα του ατόµου  
• Τον περιορισµό της λειτουργικότητας στους τοµείς εκείνους που είναι απαραίτητοι 
ώστε το άτοµο να µπορεί να πραγµατοποιεί τους επιδιωκόµενους στόχους της ζωής 
του.  
 Η σχετιζόµενη µε την υγεία ποιότητα ζωής, αποτελεί µια δυναµική έννοια, 
που µεταβάλλεται µαζί µε το επίπεδο υγείας, τις σχέσεις, τις εµπειρίες και τους 
ρόλους του ατόµου. Στους πάσχοντες από κάποιο νόσηµα, επηρεάζεται από το 
βασικό νοσολογικό υπόστρωµα, από πιθανές καταστάσεις µειωµένης 
λειτουργικότητας ή καταστάσεις εξάρτησης από βοηθήµατα – συσκευές 
υποστήριξης, καθώς και από πιθανές παρενέργειες της φαρµακευτικής αγωγής. 
Σηµαντικό ρόλο επίσης παίζουν και οι προσδοκίες των ατόµων για βελτίωση της 
υγείας τους, οι κοινωνικές ευκαιρίες για τη βελτίωση της λειτουργικότητάς τους και 
οι πολιτικές υγείας, που επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά τις συνθήκες διαβίωσής τους 
.  
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 Σήµερα, η αξιολόγηση της σχετιζόµενης µε την υγεία ποιότητας ζωής γίνεται 
µε τη χρήση ειδικών ερωτηµατολογίων, τα οποία πληρούν αυστηρά κριτήρια 
εγκυρότητας, αξιοπιστίας, ειδικότητας και ανταποκρισιµότητας. Υπάρχουν 
περισσότερα από 800 εργαλεία µέτρησης της σχετιζόµενης µε την υγεία ποιότητας 
ζωής σύµφωνα µε το Australian Centre on Quality of Life Instruments. Η σύνταξη 
των ερωτηµατολογίων αυτών εστιάζει στο γενικό επίπεδο υγείας του ατόµου (γενικά 
ερωτηµατολόγια) ή σε επιπτώσεις συγκεκριµένων παραµέτρων στην ποιότητα ζωής 
(ειδικά ερωτηµατολόγια). Αρκετά από τα ερωτηµατολόγια αυτά είναι µεταφρασµένα 
και εγκυροποιηµένα και στην ελληνική γλώσσα. Στην παρούσα µελέτη 
χρησιµοποιήθηκε το ερωτηµατολόγιο Medical Outcomes Study – Short Form 12 (SF-
12). 
Το Medical Outcomes Study – Short Form 12 εκφράζει γενικές καταστάσεις 
υγείας και οι 12 ερωτήσεις που περιλαµβάνει συνθέτουν οκτώ κλίµακες (σωµατική 
λειτουργικότητα, σωµατικός πόνος, γενική υγεία, ζωτικότητα, κοινωνική 
λειτουργικότητα, σωµατικός ρόλος, συναισθηµατικός ρόλος και ψυχική υγεία), οι 
οποίες διαµορφώνουν περιληπτικές µετρήσεις σε δύο συνοπτικές κλίµακες, της 
σωµατικής και της ψυχικής υγείας. Το ερωτηµατολόγιο είναι κατάλληλο για 
αυτοσυµπλήρωση, για συµπλήρωση µέσω συνέντευξης πρόσωπο µε πρόσωπο ή 
τηλεφωνικά, για άτοµα 14 ετών και άνω. Ο χρόνος συµπλήρωσης κυµαίνεται σε 3-5 
λεπτά, διαθέτει πολύ καλή αξιοπιστία, εγκυρότητα, αυτοτέλεια και δυνατότητα 
σύγκρισης των αποτελεσµάτων µέτρησης µε διαθέσιµες βαθµολογίες. Αποτελεί ένα 
αξιόπιστο όργανο µέτρησης, που προσεγγίζει τις βασικές διαστάσεις της ποιότητας 
ζωής και µπορεί να εκτιµήσει το αποτέλεσµα διάφορων ιατρικών θεραπευτικών 
πράξεων [52,53]. 
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VI. Οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής 
 Η οστεονέκρωση ή ίσχαιµη ή άσηπτη νέκρωση της µηριαίας κεφαλής, 
αποτελεί µια προοδευτικά επιδεινούµενη νόσο που χαρακτηρίζεται από νέκρωση των 
οστεοκυττάρων και του µυελού των οστών, η οποία προκαλείται από µειωµένη 
αιµάτωση του υποχόνδριου οστού. Ο Chandler ονόµασε αυτή την κατάσταση  
"στεφανιαία νόσο του ισχίου", καθώς προσοµοιάζει στην ισχαιµία του µυοκαρδίου 
[54].  
Αµέσως µετά την εκδήλωση της ισχαιµίας στον οστίτη ιστό ξεκινά µία 
διαδικασία αποκατάστασης, µε ταυτόχρονη απορρόφηση του νεκρού οστού από τους 
οστεοκλάστες και εναπόθεση νέου οστού, η λεγόµενη έρπουσα αποκατάσταση 
(creeping substitution). Η φυσιολογική φόρτιση της άρθρωσης, έχει σαν αποτέλεσµα 
την δηµιουργία κατάγµατος του αδύναµου λόγω της απορρόφησης σπογγώδους 
οστού, κατάσταση η οποία εκδηλώνεται µε εµφάνιση πόνου, και περιορισµό των 
κινήσεων του ισχίου [55,56,57,58]. 
  Η οστεονέκρωση (ΟΝ) της µηριαίας κεφαλής, προσβάλει κυρίως νεαρούς 
ενήλικες κατά την τρίτη µε τέταρτη δεκαετία της ζωής τους [55,56,57]. Η έναρξη της 
νόσου είναι ύπουλη, χωρίς ειδικά κλινικά σηµεία  και συµπτώµατα που να 
διευκολύνουν τη διάγνωσή της.  Πόνος χωρίς σαφή εντόπιση στην περιοχή πέριξ της 
άρθρωσης του ισχίου, στο κατώτερο τµήµα της πυέλου, στην έσω επιφάνεια του 
µηρού και του γόνατος, καθώς και στους γλουτούς, πρέπει πάντα να εγείρει την 
υποψία ΟΝ της µηριαίας κεφαλής και να οδηγήσει σε πρώιµη διάγνωση πριν την 
καθίζηση της αρθρικής επιφάνειας. 
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Α. Αιτιολογία της νόσου 
 Διακρίνονται δύο κύριες οµάδες ασθενών µε οστεονέκρωση, όσο αφορά την 
αιτιολογία της νόσου. Η πρώτη οµάδα, αφορά ασθενείς στους οποίους δεν 
ανευρίσκεται  εµφανής αιτιολογικός παράγοντας κινδύνου (ιδιοπαθής  ή πρωτοπαθής 
οστεονέκρωση), ενώ στη δεύτερη οµάδα ανήκουν ασθενείς µε σαφώς 
προσδιορισµένη αιτιολογία (δευτεροπαθής οστεονέκρωση) [55,56,57,58]. Η 
διάγνωση της ιδιοπαθούς οστεονέκρωσης είναι σήµερα λιγότερο συχνή από ότι στο 
παρελθόν, καθώς έχει πλέον αναγνωριστεί µεγάλος αριθµός παραγόντων που 
ευθύνονται για την εκδήλωση της νόσου[57]. 
  Τα αίτια δευτεροπαθούς οστεονέκρωσης διακρίνονται σε τραυµατικά και 
ατραυµατικά (Πίνακας 2) [57]. Σε περιπτώσεις τραυµατισµού, διαταράσσεται η 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.6 Μαγνητική τοµογραφία ασθενούς µε οστεονέκρωση και προσβολή και 
των δύο ισχίων, η σθενής έπασχε απο απλαστική αναιµία και της είχαν χορηγηθεί 
υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών. 
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αγγείωση της µηριαίας κεφαλής. Συγκεκριµένα στα υποκεφαλικά κατάγµατα η 
αιµάτωση της µηριαίας κεφαλής εξαρτάται αποκλειστικά και µόνο από την αρτηρία 
του εναποµείναντα στρογγύλου συνδέσµου που ευθύνεται για το 20-30%  της 
αιµατικής παροχής στην µηριαία κεφαλή, ενώ σε περιπτώσεις εξαρθρηµάτων του 
ισχίου, όπου έχουµε και ρήξη του στρογγύλου συνδέσµου, η αιµάτωση της µηριαίας 
κεφαλής εξαρτάται αποκλειστικά από τα αγγεία του αρθρικού θυλάκου, στα οποία η 
ροή του αίµατος µειώνεται σηµαντικά λόγω του ενδαρθρικού αιµατώµατος και της 
αύξησης της πίεσης στην περιοχή. Τέλος χειρουργικές επεµβάσεις στην περιοχή της 
πυέλου και της κοτύλης, ενέχουν επίσης σηµαντικό κίνδυνο τραυµατισµού των 
τροφοφόρων αγγείων της µηριαίας κεφαλής µε συνέπεια την εκδήλωση ίσχαιµης 
νέκρωσης [57]. 
  Η παθοφυσιολογία της ατραυµατικής δευτεροπαθούς ΟΝ του ισχίου δεν έχει 
πλήρως αποσαφηνισθεί. Γενετικοί παράγοντες κινδύνου, όπως συγγενείς διαταραχές 
πήξης,  δυσλιπιδαιµίες, αιµοσφαιρινοπάθειες έχουν ενοχοποιηθεί. Ο πιο κοινός 
µηχανισµός που θεωρείται υπεύθυνος για την εκδήλωση ΟΝ σε αυτές τις περιπτώσεις 
είναι οι διαταραχές (αύξηση) της ενδαγγειακής πήξης που προκαλούνται σε αυτές τις 
καταστάσεις, οι οποίες οδηγούν σε ισχαιµία και εν συνεχεία σε νέκρωση του οστού 
και του µυελού. Τόσο η θροµβοφιλία ( αυξηµένη τάση για θρόµβωση ) , όσο και η και 
µειωµένη ικανότητα λύσης θρόµβων,  προκαλούν  αύξηση της  ενδαγγειακής πήξης 
και έχουν συσχετιστεί µε την εκδήλωση ON της µηριαίας κεφαλής. Επίσης 
µεταλλάξεις των παραγόντων που συµµετέχουν στον πηκτικό µηχανισµό, αυξάνουν 
την πηκτικότητα και τάση σχηµατισµού θρόµβων [59,60,61,62,63,64]. 
  Η αιτιοπαθογένεια της ON της µηριαίας κεφαλής είναι πολυπαραγοντική και 
ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις ενέχεται ένας αιτιολογικός παράγοντας, συχνά 
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περισσότεροι ενδογενείς ή εξωγενείς παράγοντες, δρουν συνεργικά στην εκδήλωση 
της νόσου. 
Πίνακας Α.2.1 Αίτια οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής 
 
Τραυµατική οστεονέκρωση Ατραυµατική οστεονέκρωση 






έλλειµµα αντιθροµβίνης  ΙΙΙ 
έλλειµµα πρωτεϊνών C και S 
αντίσταση στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C 
έλλειµµα ενεργοποιητή του πλασµινογόνου 
Δευτεροπαθής υπερπηκτικότητα 






νόσος του κολλαγόνου 













Ασθένειες του πεπτικού 
παγκρεατίτιδα 
ελκώδης κολίτιδα 
νόσος του Chron 
Άλλοι παράγοντες κινδύνου 
κάπνισµα 
νόσος των δυτών (νόσος αποσυµπίεσης) 
έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία 
αιµοκάθαρση 
 
Β. Απεικονιστικά ευρήµατα στην ΟΝ της µηριαίας κεφαλής 
  Ο απεικονιστικός έλεγχος στην ΟΝ της µηριαίας κεφαλής είναι ιδιαίτερα 
σηµαντικός, τόσο στη διαφορική διάγνωση της από άλλες καταστάσεις που 
προκαλούν αντίστοιχη κλινική σηµειολογία στην περιοχή του ισχίου (π.χ. παροδική 
οστεοπόρωση), όσο και για την σταδιοποίηση, την λήψη αποφάσεων για το είδος της 
θεραπευτικής προσέγγισης καθώς και για την ανίχνευση και άλλων εστιών  εντόπισης 
της νόσου. Οι συνήθεις εξετάσεις που χρησιµοποιούνται είναι οι απλές 
ακτινογραφίες, µε προσθιοπίσθιες προβολές και προβολές σε βατραχοειδή θέση, το 
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σπινθηρογράφηµα οστών και η µαγνητική τοµογραφία [57,65,66,67]. 
  Στις απλές ακτινογραφίες, σύνηθες εύρηµα είναι η ύπαρξη σκληρυντικού 
δακτυλίου που περιβάλει µια περισσότερο ακτινοδιαυγή (οστεοπενική) περιοχή, και 
οφείλεται στην δηµιουργία νέου οστού γύρω από τη νεκρωτική περιοχή. Επίσης 
χαρακτηριστικό εύρηµα στην ΟΝ της µηριαίας κεφαλής είναι η ύπαρξη διαυγούς 
γραµµής στο υποχόνδριο οστούν, η οποία υποδηλώνει υποχόνδριο κάταγµα και 
χαρακτηρίζεται ως σηµείο “crescent” (crescent sign) [57,65,66,67].  
  Η αποπλάτυνση της µηριαίας κεφαλής, η στένωση του µεσαρθρίου 
διαστήµατος και τα ευρήµατα αρθρίτιδας στον ακτινολογικό έλεγχο, αποτελούν 
ενδείξεις προχωρηµένης νόσου [57,65,66,67]. 
  Το σπινθηρογράφηµα οστών µε B 99m Tc- παρουσιάζει µεγάλη ευαισθησία 
στην πρώιµη διάγνωση της νόσου, χωρίς όµως  να αποτελεί ειδική εξέταση καθώς δεν 
διευκολύνει στη διαφορική διάγνωση από άλλες παθολογικές καταστάσεις στην 
περιοχή. Παρ ‘όλα αυτά αποτελεί µια ιδιαίτερα χρήσιµη εξέταση, καθώς είναι δυνατό 
να αναδείξει πολλαπλές εντοπίσεις της νόσου [68].  
  Η µαγνητική τοµογραφία τέλος αποτελεί µέθοδο εκλογής στη διάγνωση και 
σταδιοποίηση της ΟΝ λόγω της υψηλής ευαισθησίας και της µεγάλης διακριτικής 
ικανότητας που προσφέρει. Επιπλέον αναδεικνύει πρώιµα σηµεία ΟΝ και στην 
ετερόπλευρη µηριαία κεφαλή που µπορεί να µην ήταν κλινικά εµφανή (silent 
hip).[57,65,66,67,69] 
  Τα συστήµατα σταδιοποίησης της ΟΝ βασίζονται ως επί το πλείστον στα 
απεικονιστικά ευρήµατα, και κυρίως στον απλό ακτινολογικό έλεγχο µε 
προσθιοπίσθιες ακτινογραφίες λεκάνης ισχίων και ακτινογραφίες σε βατραχοειδή 
θέση [70,71,72,73,74,75] 
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 Η πρώτη προσπάθεια ταξινόµησης της ΟΝ της µηριαίας κεφαλής έγινε από 
τους Ficat και Arlet το 1964, ο σκοπός αυτής της ταξινόµησης ήταν καθαρά 
προγνωστικός, ενώ έδινε τη δυνατότητα σύγκρισης του αποτελέσµατος ανάµεσα στις 
διάφορες θεραπευτικές τεχνικές. Με βάση αυτό το σύστηµα η νόσος διακρινόταν σε 
5 στάδια [65]. Τα στάδια 0 έως 2 χαρακτηριζόταν πρώιµα ενώ τα στάδια 3 και 4 
σήµαιναν προχωρηµένη νόσο (πίνακας Α.2.2). 
  Στις αρχές τις δεκαετίας του ’80 εµφανίζεται το σύστηµα ταξινόµησης του 
Steinberg [76] που στηρίζεται στην απλή ακτινογραφία, τη µαγνητική τοµογραφία 
και το σπινθηρογράφηµα, ενώ δε λαµβάνει υπόψη τα κλινικά δεδοµένα. Επίσης 
περιλαµβάνει στοιχεία σχετικά µε το µέγεθος της βλάβης και το βαθµό συµµετοχής 
της αρθρικής επιφάνειας (Πίνακας Α.2.3).  
 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.7 
Ασθενής 41 ετών µε οστεονέκρωση µηριαίας κεφαλής σταδίουII κατα Steinberg, 
µε ιστορικό αλκοολισµού. Προσθιοπίσθια και βατραχοειδής  προβολή.Απο το 
αρχείο της Ορθοπαιδικής κλινικής του πανεπιστηµίου Θεσσαλίας.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ Α. 2 .2: Ταξινόµηση Ficat- Arlet 
Στάδιο Κλινική εικόνα Ακτινολογικά ευρήµατα 
Ο Χωρίς κλινικές εκδηλώσεις, η διάγνωση 
τίθεται µετά από ιστολογική εξέταση σε 
ασθενή µε γνωστή ΟΝ στο ετερόπλευρο 
ισχίο.  
0 
1 Ευρήµατα στην κλινική εξέταση, πόνος 
στο ισχίο, µε αντανάκλαση στο µηρό 
και στο γόνατο 
0 
2 Κλινικές εκδηλώσεις της νόσου Διάχυτη οστεοπόρωση, 
σκληρυντικές περιοχές, 
κύστεις 
3 Κλινικές εκδηλώσεις της νόσου Υποχόνδριο κάταγµα, 
οστικό απόλυµα, 
φυσιολογικό µεσάρθριο 
4 Κλινικές εκδηλώσεις οστεοαρθρίτιδας Επιπέδωση και καθίζηση 
της µηριαίας κεφαλής , 
στένωση του µεσαρθρίου, 
εικόνα οστεοαρθρίτιδας 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ Α.2.3:  Στάδια ταξινόµησης του συστήµατος Steinberg 
Στάδιο Χαρακτηριστικά 
Ο.  Όλες οι απεικονιστικές τεχνικές (ακτινογραφία, µαγνητική τοµογραφία και 
σπινθηρογράφηµα) είναι αρνητικές. Στο στάδιο αυτό κατατάσσονται ισχία 
ασθενών µε διαγνωσµένη οστεονέκρωση στο ετερόπλευρο ισχίο και µε 
παρουσία κάποιου αιτιολογικού παράγοντα. Δηλώνει «υψηλού κινδύνου» 
ισχία για εµφάνιση της νόσου. 
Ι. ΙΑ: Ήπια (<15% της κεφαλής προσβεβληµένο).  
ΙΒ: Μέτρια (15% ως 30% προσβεβληµένο). 
ΙC: Σοβαρή (>30% προσβεβληµένο). 
ΙΙ Η οστεονέκρωση εµφανίζεται στην ακτινογραφία µε τη µορφή διαυγάσεων 
ή/και σκληρύνσεων. Η έκταση της βλάβης υπολογίζεται σε προσθιοπίσθιες 
και πλάγιες ακτινογραφίες. Ανάλογα µε το ποσοστό της κεφαλής που έχει 
καταλάβει, χαρακτηρίζεται: 
ΙΙΑ: Ήπια (<15% της κεφαλής προσβεβληµένο). 
ΙΙΒ: Μέτρια (15% έως 30% προσβεβληµένο). 
IIC: Σοβαρή (>30% προσβεβληµένο 
ΙΙΙ. 
 
Η ακτινογραφία εµφανίζει υποχόνδρια καθίζηση, σηµείο της υποχόνδριας 
ηµισεληνοειδούς γραµµής (Crescent Sign), χωρίς επιπέδωση της κεφαλής. Για 
την εκτίµηση της έκτασης της καθίζησης χρησιµοποιείται είτε η 
προσθιοπίσθια είτε η πλάγια ακτινογραφία, ανάλογα µε το ποια εµφανίζει 
µεγαλύτερο µέγεθος. Διακρίνεται σε: 
IIIΑ: Ήπια (η καθίζηση καταλαµβάνει <15% της αρθρικής επιφάνειας). 
IIΒ: Μέτρια (15% ως 30% της αρθρικής επιφάνειας προσβεβληµένο). 
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IIIC: Σοβαρή (>30% προσβεβληµένο). 
ΙV. 
 
Η ακτινογραφία αποκαλύπτει επιπέδωση της αρθρικής επιφάνειας της 
κεφαλής. Η έκταση της επιπέδωσης υπολογίζεται είτε στην προσθιοπίσθια 
είτε στην πλάγια ακτινογραφία. Διακρίνεται σε: 
IVA: Ήπια (<15% επιφάνειας και <2mm καθίζηση). 
IVB: Μέτρια (15% ως 30% επιφάνειας ή 2-4mm καθίζηση). 
IVC: Σοβαρή (>30% επιφάνειας ή >4mm καθίζηση). 
V. Στένωση µεσαρθρίου διαστήµατος ή/και συµµετοχή της κοτύλης. 
Βαθµολόγηση σε VA, VB, VC ανάλογα µε την έκταση της βλάβης στην 
κεφαλή (όπως γίνεται και στο στάδιο IV) και την εκτιµώµενη προσβολή της 
κοτύλης. 
VI. Η ακτινογραφία δείχνει προχωρηµένες εκφυλιστικές αλλοιώσεις µε 
προσβολή της κοτύλης στην ακτινογραφία 
  Το 1987 η Japanese Investigation Committee δηµιουργεί ένα νέο σύστηµα 
ταξινόµησης, προσθέτοντας σε αυτό των Ficat και Arlet στοιχεία που αφορούν τη 
θέση της βλάβης. Έτσι η διαφοροποίηση αφορά κυρίως τα στάδια ΙΙ και ΙΙΙ. Η βάση 
της ταξινόµησης αυτής είναι η απλή ακτινογραφία [77,78]. Η τοπογραφία της βλάβης 
κρίθηκε ο σηµαντικότερος προγνωστικός παράγοντας (Πίνακας Α.2.4). 
 ΠΙΝΑΚΑΣ Α.2.4: Στάδια ταξινόµησης του συστήµατος Japanese 
Investigation Committee  
Στάδιο Χαρακτηριστικά 
1 Η βλάβη διαχωρίζεται από την υγιή περιοχή µε µια «σκληρυντική» ζώνη. 
Διακρίνεται σε: 
1-Α: Η βλάβη καταλαµβάνει ποσοστό <1/3 της περιοχής φόρτισης της 
κεφαλής. 
1-Β: Η βλάβη καταλαµβάνει ποσοστό 1/3 - 2/3 τη έκτασης της περιοχής 
φόρτισης. 
1-C: Η βλάβη εκτείνεται > 2/3 της περιοχής φόρτισης. 
 
2  Διάχυτες οστεοσκληρυντικές γραµµές. Η «σκληρυντική» ζώνη είναι 
ασαφής. Επιπλέον, παρατηρείται επιπέδωση της κεφαλής 
3 Βλάβη µε µορφή κύστης. Διακρίνεται, ανάλογα µε τη θέση της βλάβης, σε: 
ΙΙΙ-Α: Η κύστη είναι µακριά από την περιοχή φόρτισης ή κοντά στο κέντρο 
της κεφαλής. 
ΙΙΙ-Β: Η κύστη στα έσω 2/3 της περιοχής φόρτισης. 
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 Το 1993 η ARCO (Association Research Circulation Osseous) δηµιούργησε 
ένα πιο λεπτοµερές σύστηµα ταξινόµησης που συµπεριλαµβάνει σηµαντικές 
πληροφορίες για την πρόγνωση της βλάβης [79]. Η ταξινόµηση αυτή αποτελεί έναν 
συνδυασµό όλων των παραπάνω προτάσεων συµπληρώνοντας στο σύστηµα των 
Ficat και Arlet, την έκταση της βλάβης από την ταξινόµηση του Steinberg και την 
θέση της βλάβης από την ταξινόµηση της Japanese Investigation Committee 
(Πίνακας 6) Η ταξινόµηση αυτή παρόλο που είναι σχετικά πολύπλοκη, καταγράφει 
και αξιοποιεί όλες τις πληροφορίες που είναι δυνατό να προκύψουν από όλες τις 
απεικονιστικές µεθόδους. Έτσι παρέχει µια πλήρη καταγραφή της βλάβης ώστε να 
είναι ευκολότερη τόσο η επιλογή της καταλληλότερης θεραπείας όσο και πιο άρτια 
παρακολούθηση της εξέλιξης της βλάβης. 
 
ΕΙΚΟΝΑ Α.2.8  Ακτινολογική απεικόνιση σύµφωνα µε τοσύστηµα ταξινόµησης 
Japanese Investigation Committee. (Ohzono K, Saito M, Sugano N et al. The fate of 
nontraumatic avascular osteonecrosis of the femoral head. Clin Orthop. 1992;277:73-8). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ Α.2.5: Στάδια ταξινόµησης του συστήµατος ARCO 
Στάδιο Χαρακτηριστικά 
Ι Θετική η βιοψία της κεφαλής. Οι απεικονιστικές τεχνικές δίνουν 
φυσιολογική εικόνα. 
ΙΙ Θετική MRI ή/και το σπινθηρογράφηµα, ενώ η ακτινογραφία και η CT 
παραµένουν αρνητικές. Με βάση την έκταση της βλάβης, η οποία 
εκτιµάται ποσοτικά στην MRI διακρίνεται σε: 
Α: <15% κεφαλής προσβεβληµένο.  
Β: 15% ως 30% προσβεβληµένο. 
C: >30% προσβεβληµένο. 
III Θετική η απλή ακτινογραφία, η CT, η MRI και το σπινθηρογράφηµα. Η 
κεφαλή διατηρεί την ακεραιότητα της. Η βλάβη κατατάσσεται ανάλογα µε 
την εντόπιση σε: 
Α: Έσω. 
Β: Κεντρική. 
C: Έξω.  
Ποσοτικά η βλάβη ταξινοµείται µε βάση τη MRI και την απλή τοµογραφία 
σε: 
Α: 15% κεφαλής προσβεβληµένο. 
Β: 15% ως 30% προσβεβληµένο. 
C: >30% προσβεβληµένο. 
IV Στην απλή ακτινογραφία και στην αξονική τοµογραφία, σηµείο της 
υποχόνδριας ηµισεληνοειδούς γραµµής (Crescent Sign) ή και επιπέδωση 
της αρθρικής επιφάνειας της µηριαίας κεφαλής. Τόσο η εντόπιση όσο και η 
έκταση της βλάβης ταξινοµείται µόνο µε βάση την απλή ακτινογραφία σε:  
Εντόπιση: 
Α: Έσω 
Β: Κεντρική  
C: Έξω 
Έκταση βλάβης: 
Α: 15% κεφαλής προσβεβληµένο. Β: 15% ως 30% προσβεβληµένο. 
C: >30% προσβεβληµένο. 
Έκταση υποχόνδριας ηµισεληνοειδούς γραµµής (Crescent Sign): 
Α: 15% της αρθρικής επιφάνειας 
Β: 15% ως 30% της αρθρικής επιφάνειας. 
C: >30% της αρθρικής επιφάνειας. 
% καθίζηση της αρθρικής επιφάνειας και βάθος καθίζησης: 
Α: <15% της αρθρικής επιφάνειας ή <2mm καθίζηση. 
Β: 15-30% της αρθρικής επιφάνειας ή 2-4mm καθίζηση. 
C: >30% της αρθρικής επιφάνειας ή >4mm καθίζηση. 
Στην απλή ακτινογραφία µόνο, επιπέδωση αρθρικής επιφάνειας, στένωση 
µεσαρθρίου διαστήµατος και αλλοιώσεις στην κοτύλη µε καταστροφή της 
άρθρωσης. 
 
Γ. Θεραπευτική προσέγγιση ασθενών µε ΟΝ µηριαίας κεφαλής 
  Έχουν προταθεί αρκετές µέθοδοι αντιµετώπισης της οστεονέκρωσης της 
µηριαίας κεφαλής, οι οποίες ποικίλουν από απλά µέτρα συντηρητικής θεραπείας 
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(αποφόρτιση, φαρµακευτική αγωγή) µέχρι επεµβάσεις διάσωσης της µηριαίας 
κεφαλής (στροφική οστεοτοµία, τρυπανισµοί για αποσυµπίεση του οστικού 
οιδήµατος, αφαίρεση του νεκρωµένου οστού και τοποθέτηση οστικού µοσχεύµατος, 
τοποθέτηση καρφίδων τανταλίου και τοποθέτηση αγγειούµενου αυτοµοσχεύµατος 
περόνης), ενώ σε προχωρηµένα στάδια της νόσου όπου είναι αδύνατη η διατήρηση 
της µηριαίας κεφαλής,  η τελική επιλογή είναι η αντικατάσταση της µηριαίας 
κεφαλής και η διενέργεια ολικής αρθροπλαστικής ισχίου [57] .  
  Η θεραπευτική προσέγγιση εξαρτάται από το στάδιο της νόσου. Σε αρχικά 
στάδια και σε πολύ µικρής έκτασης βλάβες, είναι δυνατό να εφαρµοστεί συντηρητική 
αντιµετώπιση που συνίσταται σε αποφόρτιση του πάσχοντος άκρου, θεραπεία µε 
υπερβαρικό οξυγόνο, διφοσφωνικά, και ασπιρίνη [80, 81]. Επίσης σε πρώιµα στάδια  
και µικρής έκτασης βλάβες είναι δυνατό να πραγµατοποιηθεί και αποσυµπίεση µε 
τρυπανισµούς  
  Η τοποθέτηση φλοιώδους µοσχεύµατος  προσφέρει δοµική στήριξη στην 
περιοχή της βλάβης σε ΟΝ µέσου σταδίου [57, 85],  ενώ πρόσφατα έχουν 
χρησιµοποιηθεί καρφίδες τανταλίου σε συνδυασµό συχνά µε αυξητικούς παράγοντες, 
οι οποίες ενισχύουν τη δοµική σταθερότητα της περιοχής της νέκρωσης και λόγω της 
δοµής τος στο χώρο και των πόρων που εµφανίζουν στην επιφάνειά τους, ενισχύουν 
την δηµιουργία νέου οστού γύρω από αυτές, αποτρέποντας την καθίζηση της 
µηριαίας κεφαλής [86, 87]. Οι οστεοτοµίες είναι επίσης επεµβάσεις που 
πραγµατοποιούνται στην προσπάθεια διάσωσης της µηριαίας κεφαλής, σε νόσο 
µέσου σταδίου και έχουν σαν στόχο την αλλαγή της ζώνης φόρτισης της µηριαίας 
κεφαλής στην κοτύλη , ώστε οι νεκρωτικές περιοχές να δέχονται µικρότερες πιέσεις 
[88, 89].  
  Τέλος, η τοποθέτηση αγγειούµενου οστικού µοσχεύµατος περόνης αποτελεί 
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µία δύσκολη τεχνικά, αλλά ιδιαίτερα αποτελεσµατική µέθοδο για τη διάσωση της 
µηριαίας κεφαλής, ιδίως σε ασθενείς µε νόσο σταδίου II–V  κατά Steinberg. Τα 
οφέλη από αυτού του τύπου επέµβαση είναι αρκετά: προσφέρει αποσυµπίεση της 
µηριαίας κεφαλής, µειώνοντας την ενδοοστική πίεση και διακόπτοντας την ισχαιµία, 
αποµακρύνει το νεκρωµένο οστό, ενώ καλύπτει τον κενό χώρο που προκύπτει από 
την αφαίρεση του νεκρού οστού µε ένα άριστο οστικό µόσχευµα, που περιλαµβάνει 
σπογγώδες οστό, περιόστεο και φλοιώδες οστό, προσφέροντας έτσι την µέγιστη 
δυνατή στήριξη, σε συνδυασµό µε αιµατική παροχή από το αναστοµωµένο αγγείο[90, 
91, 92, 93, 94] 
  Πρόσφατα, αρκετοί βιολογικοί παράγοντες έχουν µελετηθεί στην 
αντιµετώπιση της ΟΝ της µηριαίας κεφαλής. Συγκεκριµένα υπάρχουν αναφορές για 
την χρήση αρχέγονων µεσεγχυµατικών κυττάρων, ενώ και οι οστικές µορφογενετικές 
πρωτεΐνες λόγω των γνωστών οστεοεπαγωγικών και οστεοαναγεννητικών ιδιοτήτων 
τους, έχουν χρησιµοποιηθεί σε προκλινικές, αλλά και κλινικές µελέτες, σε συνδυασµό 
µε οστικά µοσχεύµατα, όπου φαίνεται να έχουν θετικά αποτελέσµατα, συµβάλλοντας 
στην διατήρηση της µηριαίας κεφαλής [85,95,96,97]. 
  Λόγω της νεαρής ηλικίας των ασθενών που πάσχουν από ΟΝ της µηριαίας 
κεφαλής, κάθε προσπάθεια διάσωσης της άρθρωσης του ισχίου είναι ιδιαίτερα 
σηµαντική, καθώς η τελική αντιµετώπιση σε προχωρηµένα στάδια της νόσου 
αποτελεί η αντικατάσταση της άρθρωσης µε εµφυτεύµατα ολικής αρθροπλαστικής. 
 
 Δ. Αξιολόγηση της λειτουργικότητας ασθενών µε οστεονέκρωση 
 Η οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής συνοδεύεται από χρόνιο πόνο και 
έκπτωση της λειτουργικότητας της άρθρωσης του ισχίου. Η λειτουργικότητα 
ασθενών µε ΟΝ είναι δυνατό να εκτιµηθεί µε τη χρήση της κλίµακας Harris Hip 
Score. 
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 Το Harris Hip Score (HHS) σχεδιάστηκε  το1969 από τον Harris WH το  για 
την αξιολόγηση του πόνου της λειτουργικότητας και του εύρους κίνησης της 
άρθρωσης ασθενών που υποβάλλονται σε ολική αρθροπλαστική ισχίου 
 Η εκτίµηση του πόνου γίνεται από τον ίδιο τον ασθενή, ενώ η 
λειτουργικότητα της άρθρωσης από τον θεράποντα ιατρό. Υψηλότερες βαθµολογίες 
αντιπροσωπεύουν υψηλότερα επίπεδα λειτουργικότητας της άρθρωσης. Έχει ευρέως 
χρησιµοποιηθεί σε ερευνητικές εργασίες και έχει υψηλή εγκυρότητα και αξιοπιστία. 
Ενώ δεν αποτιµά διαφορές που έχουν να κάνουν µε την ηλικία ή άλλα συνοδά 
νοσήµατα [98]. 
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3. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΟΣΤΙΚΩΝ 
ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΩΝ  
Ι. Οστικά µοσχεύµατα 
Η χρήση οστικών µοσχευµάτων, αποτελεί τον χρυσό κανόνα στην αντιµετώπιση 
ψευδαρθρώσεων και ελλειµµάτων των µακρών οστών. Ανάλογα µε τις ιδιότητές τους 
τα οστικά µοσχεύµατα διακρίνονται σε δοµικά, οστεοεπαγωγικά και οστεογενετικά. 
Ένα οστικό µόσχευµα, είναι δυνατό να συνδυάζει περισσότερες από µία ιδιότητες[7, 
8, 9, 99, 100, 101]. 
Η δοµική ικανότητα (οστεοκαθοδήγηση) των µοσχευµάτων βασίζεται στην 
ιδιότητά τους να αποτελούν ικρίωµα, µέσα στο οποίο µπορούν να διεισδύσουν 
οστεοπαραγωγικά κύτταρα. Επίσης τα δοµικά µοσχεύµατα µπορούν να τοποθετηθούν 
για να καλύψουν µεγάλα οστικά ελλείµµατα, συµβάλλοντας µε αυτό τον τρόπο στη 
µηχανική σταθεροποίηση των ελλειµµάτων. Η δράση των αµιγώς δοµικών 
µοσχευµάτων (όπως πχ. τα φλοιώδη αλλοµοσχεύµατα) έγκειται καθαρά στη µηχανική 
υποστήριξη της περιοχής, χωρίς να έχει καµία βιολογική επίδραση στην πώρωση [7, 
8,  9, 99, 101]. 
Η οστεοεπαγωγή αποτελεί την ιδιότητα προσέλκυσης στην πάσχουσα περιοχή 
µεσεγχυµατικών κυττάρων, οστεοβλαστών, και οστεοκλαστών τα οποία συµβάλουν 
στην πώρωση του κατάγµατος. Η ιδιότητα αυτή οφείλεται στην ύπαρξη ουσιών µε 
χηµειοτακτική δράση όπως είναι οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) οι 
αυξητικοί διαφοροποιητικοί παράγοντες (GDFs) και οι τροποποιητικοί αυξητικοί 
παράγοντες (Transforming Growth Factors) TGF-b1, 2 και 3, οι οποίες προσελκύουν 
και οδηγούν σε πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση τις προαναφερθείσες κυτταρικές 
σειρές [7, 8, 9, 99, 100, 101]. 
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Η οστεογενετική ιδιότητα, αποτελεί την ικανότητα του µοσχεύµατος να παράγει 
οστίτη ιστό. Η ιδιότητα του αυτή προέρχεται από οστεοπαραγωγά κύτταρα 
(προοστεοβλάστες, αρχέγονα µεσεγχυµατικά κύτταρα),  που ήδη εµπεριέχονται σε 
αυτό κατά τη στιγµή της λήψης του και έχουν τη δυνατότητα πολλαπλασιασµού και 
διαφοροποίησης σε οστεοβλάστες συµβάλλοντας στη δηµιουργία οστίτη ιστού [7, 8, 
9, 99, 101].  
Ανάλογα µε την προέλευσή τους τα οστικά µοσχεύµατα διακρίνονται σε 
αυτοµοσχεύµατα, όταν προέρχονται από τον ίδιο οργανισµό, αλλοµοσχεύµατα όταν 
προέρχονται από άλλο άτοµο του ίδιου είδους και ξενοµοσχεύµατα όταν προέρχονται 
από άλλο είδος [99]. 
 
Α. Αυτοµοσχεύµατα 
Τα συνηθέστερα χρησιµοποιούµενα αυτοµοσχεύµατα είναι τα σπογγώδη 
αυτοµοσχεύµατα (εικόνα Α.3.1) και η λήψη τους µπορεί 
να γίνει είτε µέσω γλυφανισµού στην περιοχή του 
κατάγµατος είτε συνηθέστερα, από την περιοχή της  
λαγονίου  ακρολοφίας. Έχουν σηµαντική οστεοεπαγωγική 
και οτεοπαραγωγική δράση που οφείλεται στα κύτταρα 
και τους αυξητικούς παράγοντες που περιέχονται στη 
µεσοκυττάριο ουσία. Επιπλέον, λόγω της µεγάλης 
πορώδους επιφάνειάς τους, µπορούν να λειτουργήσουν και σαν ικρίωµα στο οποίο θα 
εγκατασταθούν οστεοπαραγωγικά κύτταρα. 
Τα φλοιώδη  αυτοµοσχεύµατα, είναι σηµαντικά ως δοµικά µοσχεύµατα, 
προσδίδοντας µηχανική σταθερότητα στην περιοχή όπου τοποθετούνται. Συνήθως 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   74	  
οστεοεπαγωγική και οστεοπαραγωγική τους δράση. Η συνηθέστερη περιοχή λήψης 
τους είναι η λαγόνιος ακρολοφία [99, 100, 101]. 
Τα αγγειούµενα αυτοµοσχεύµατα συνδυάζουν στο µέγιστο όλες τις ιδιότητες 
των µοσχευµάτων. Προσφέρουν άριστο δοµικό ικρίωµα, και λόγω της αιµάτωσης που 
φέρουν, διατηρούν στο µέγιστο δυνατό βαθµό την οστεοεπαγωγική και 
οστεοπαραγωγική τους ιδιότητα [101,102,103,104,105,106,107].  
Η συνηθέστερη περιοχή λήψης αυτοµοσχεύµατος όπως προαναφέρθηκε είναι η 
λαγόνιος ακρολοφία, ενώ η κνήµη και η περόνη αποτελούν επίσης περιοχές λήψης 
αυτοµοσχεύµατος. Η περόνη αποτελεί συνήθη περιοχή λήψης αγγειούµενου 
µοσχεύµατος, όπως και τα πλευρά, η λαγόνιος ακρολοφία, αλλά και το περιφερικό 
άκρο της κερκίδας (λήψη αγγειούµενου µοσχεύµατος για την αντιµετώπιση 
ελλειµµάτων στην περιοχή των οστών του καρπού, όπως σε περιπτώσεις 
ψευδάρθρωσης του σκαφοειδούς) [100,101,102,103,104,105,106,107].  
Αν και η λήψη και τοποθέτηση αυτόλογου µοσχεύµατος αποτελεί τον "χρυσό 
κανόνα" στην αντιµετώπιση ιδίως των ψευδαρθρώσεων, καθώς αυτό συγκεντρώνει 
στο µέγιστο δυνατό βαθµό όλες τις ιδιότητες των µοσχευµάτων, θα πρέπει να τονιστεί 
οτι η χρήση του σχετίζεται µε σηµαντικά προβλήµατα. Η λήψη αυτοµοσχεύµατος 
απαιτεί µία επιπλέον χειρουργική πράξη, η οποία όπως όλες οι χειρουργικές 
επεµβάσεις, δεν στερείται επιπλοκών, καθώς µπορεί να συσχετιστεί µε λοίµωξη, 
αιµορραγία, διάσπαση χειρουργικού τραύµατος, δηµιουργία ουλής και έντονο 
µετεγχειρητικό πόνο σε µία προηγουµένως υγιή περιοχή. Όταν η δότρια περιοχή 
αφορά το κάτω άκρο (π.χ αυτοµόσχευµα περόνης) , η λήψη αυτοµοσχεύµατος 
επιφέρει επιπρόσθετο περιορισµό στην µετεγχειρητική κινητοποίηση του ασθενούς. 
Τέλος υπάρχει σηµαντικός περιορισµός ως προς την διαθεσιµότητα του 
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αυτοµοσχεύµατος που µπορεί να χρησιµοποιηθεί, ενώ η λήψη µεγάλης ποσότητας 
µοσχεύµατος µπορεί να οδηγήσει σε κάταγµα στη δότρια περιοχή [9,100]. 
Τα παραπάνω αποτελούν σηµαντικά µειονεκτήµατα της χρήσης 
αυτοµοσχεύµατος, και κατέστησαν αναγκαία την αναζήτηση νέων παραγόντων, που 
να ευοδώνουν τη διαδικασία πώρωσης µειώνοντας την ανάγκη χρήσης 
αυτοµοσχεύµατος.  
 
 Β. Αλλοµοσχεύµατα 
Τα αλλοµοσχεύµατα (εικόνα Α.3.2) προέρχονται από άλλο άτοµο του ίδιου 
είδους, διακρίνονται σε: α) φρέσκα, τα οποία έχουν 
υψηλή αντιγονικότητα και κίνδυνο µετάδοσης ιογενών 
λοιµώξεων, β) φρέσκα παγωµένα, µε ενδιάµεση 
αντιγονικότητα, τα οποία διατηρούν σε µικρό βαθµό τις 
οστεοεπαγωγικές ιδιότητες του µοσχεύµατος και γ) σε 
αποξηραµένα αλλοµοσχεύµατα, τα οποία έχουν χαµηλή 
αντιγονικότητα, ελάχιστο κίνδυνο µετάδοσης ιών, και έχουν αποκλειστικά και µόνο 
οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, ενώ εµφανίζουν χαµηλή µηχανική αντοχή [9]. 
 
 Γ. Ξενοµοσχεύµατα 
Προέρχονται από άλλα είδη, και δρουν µόνο ώς ικρίωµα (π.χ βόειο κολλαγόνο). 
Ο κίνδυνος µετάδοσης λοιµώξεων ιογενών, βακτηριακών καθώς και αυτών που 
σχετίζονται µε prion's είναι ανασταλτικός παράγοντας για τη χρήση τους, επιπλέον 
εµφανίζουν υψηλή αντιγονικότητα. Η ακτινοβόλησή τους µειώνει αυτούς τους 
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ΙΙ. Έγχυση αυτόλογου µυελού των οστών 
Ο αυτόλογος µυελός των οστών, έχει αποδειχθεί οτι περιέχει πρόδροµες µορφές 
οστεοβλαστών και διαθέτει οστεοεπαγωγικές και οστεογενετικές ιδιότητες. Παρόλα 
αυτά δεν έχει καµία δοµική ικανότητα και ως εκ τούτου πρέπει να χρησιµοποιείται σε 
συνδυασµό µε άλλα δοµικά µοσχεύµατα. Η διαδικασία λήψης του, συνήθως από τη 
λαγόνιο ακρολοφία δεν επιφέρει σηµαντική νοσηρότητα στη δότρια περιοχή. Ο 
αριθµός όµως των αρχέγονων µεσεγχυµατικών κυττάρων που περιέχονται στον 
αυτόλογο µυελό, ιδίως σε ηλικιωµένους ασθενείς δεν είναι ιδιαίτερα µεγάλος, 
γεγονός που αποτελεί σηµαντικό µειονέκτηµα της µεθόδου [9,42,]. 
 
ΙΙΙ. Αυτόλογοι αυξητικοί παράγοντες 
 Η τοποθέτηση αυτόλογων αυξητικών παραγόντων πραγµατοποιείται συνήθως 
µε τη µορφή συµπυκνωµένου ζελέ αιµοπεταλίων. Τα αιµοπετάλια έχουν σηµαντικό 
ρόλο στην αιµόσταση και απελευθερώνουν µεσολαβητές οι οποίοι ρυθµίζουν τη 
φλεγµονώδη αντίδραση, καθώς και πολλές άλλες κυτταρικές λειτουργίες που 
ενέχονται στην πώρωση των καταγµάτων και την οστική ανακατασκευή. Μέσα στα α 
κοκκία των αιµοπεταλίων εµπεριέχονται αρκετοί αυξητικοί παράγοντες όπως ο 
Platelet Derived Growth factor (PDGF), ο Transforming growth factor (TGF) -β , o 
Insulin like Growth Factor (IGF)-1, ο Fibroblast Growth Factor (FGF) και ο Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF), οι οποίοι έχουν σηµαντικό ρόλο στην οστική 
ανακατασκευή. Με κατάλληλη επεξεργασία που περιλαµβάνει µία σειρά 
φυγοκεντρήσεων είναι δυνατό από περιφερικό αίµα να ληφθεί ένα συµπύκνωµα 
αιµοπεταλίων το οποίο είναι δυνατό λόγω των αυξητικών παραγόντων που εµπεριέχει 
να ενισχύσει τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Η 
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τεχνική αυτή είναι ελάχιστα παρεµβατική και φυσικά δεν ενέχει κινδύνους 
αντιγονικότητας ή µετάδοσης νοσηµάτων καθώς τα αιµοπετάλια λαµβάνονται από 
τον ίδιο τον ασθενή (42,108,109). 
IV. Αποµεταλλωµένη θεµέλιος ουσία του οστού (Demineralized Bone 
Matrix- DBM)  
Η αποµεταλλωµένη θεµέλια ουσία, προκύπτει µετά από ειδική επεξεργασία 
οστικού αλλοµοσχεύµατος µε οξύ. Το προϊόν που προκύπτει περιέχει κολλαγόνο 
τύπου Ι, άλλες µη κολλαγονικές πρωτεΐνες, καθώς και οστεοεπαγωγικούς παράγοντες 
όπως είναι οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) οι αυξητικοί 
διαφοροποιητικοί παράγοντες (GDFs) και οι τροποποιητικοί αυξητικοί παράγοντες 
(Transforming Growth Factors) TGF-b1, 2 και 3. Αν και η αποµεταλλωµένη θεµέλιος 
ουσία δεν περιέχει η ίδια οστεοπαραγωγά κύτταρα, έχει την ιδιότητα να τα 
προσελκύει στην περιοχή που τοποθετείται (οστεοεπαγωγική δράση). Η 
δραστικότητα της ουσίας εξαρτάται από το είδος του οστού που χρησιµοποιήθηκε και 
τη διαδικασία στην οποία αυτό υποβλήθηκε για την παραγωγή της, καθώς επίσης και 
από το µέσο το οποίο χρησιµοποιείται σαν φορέας- ικρίωµα της ουσίας [42,108,109].  
 
V. Αρχέγονα µεσεγχυµατικά κύτταρα 
Η ενδοφλέβια χορήγηση CD271 αρχέγονων µεσεγχυµατικών κυττάρων (MSCs) 
φάνηκε να ευοδώνει την πώρωση καταγµάτων σε ζωικό µοντέλο ποντικού. Τα CD271 
θετικά MSCs είναι κύτταρα που έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιούνται µεταξύ 
των άλλων και σε οστεοπαραγωγά κύτταρα.  Μετά από ενδοφλέβια χορήγησή τους 
αποδείχθηκε οτι τα κύτταρα αυτά συγκεντρώνονται σε περιοχές καταγµάτων, 
επιδρώντας θετικά στην διαδικασία της πώρωσης [110]. Αν και τα αρχικά δεδοµένα 
βασίζονται σε παρατηρήσεις που έγιναν σε ζωικά µοντέλα η χρήση αρχέγονων 
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µεσεγχυµατικών κυττάρων θα µπορούσε να αποτελέσει µία από τις µελλοντικές 
θεραπευτικές επιλογές για την αντιµετώπιση οστικών ελλειµµάτων. 
 
VI. Οστικές Μορφογενετικές Πρωτεΐνες (Bone Morphogenetic Proteins- 
BMPs) 
Οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες αποτελούν αυξητικούς παράγοντες των 
οποίων η δράση µελετάται τα τελευταία 50 χρόνια. Η πρώτη αναφορά στις οστικές 
µορφογενετικές πρωτεΐνες έγινε από τον Urist το 1965, ο οποίος τις περιέγραψε ως 
παράγοντες που διεγείρουν τον σχηµατισµό οστίτη ιστού σε εξωσκελετικές θέσεις 
[111]. Μέχρι σήµερα αρκετές µελέτες έχουν γίνει, που κατέδειξαν την ύπαρξη 
µεγάλου αριθµού (>20) πρωτεϊνών που ανήκουν σε αυτή την κατηγορία και που η 
κάθε µία από αυτές ακολουθεί το δικό της πρότυπο δράσης, συµµετέχοντας τόσο στις 
διαδικασίες εµβρυϊκής ανάπτυξης του σκελετού και άλλων οργάνων, όσο και στην 
κυτταρική αύξηση και διαφοροποίηση, στην απόπτωση και µορφογένεση των 
κυττάρων διαφορετικών οργάνων και συστηµάτων αλλά και στη διαδικασία της 
οστικής αναδόµησης/ανακατασκευής του σκελετού του ενήλικα (bone remodeling). 
Με τη βοήθεια της γενετικής µηχανικής έχουν παραχθεί µε τη µέθοδο του γενετικού 
ανασυνδυασµού αρκετοί τύποι BMPs εκ των οποίων οι BMP-7 και 2 έχουν 
χρησιµοποιηθεί σε αρκετές εφαρµογές στην ορθοπαιδική, για την αντιµετώπιση 
κυρίως καταγµάτων (BMP-2) και ψευδαρθρώσεων (BMP-7). Παρακάτω γίνεται 
εκτενής αναφορά στη δοµή λειτουργία και δράση των οστικών µορφογενετικών 
πρωτεϊνών σε µοριακό και κυτταρικό επίπεδο καθώς και στις εφαρµογές που αυτές 
έχουν στην ορθοπαιδική [108]. 
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4. ΟΣΤΙΚΕΣ ΜΟΡΦΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ -BMPs 
 
 Οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone Morphogenetic Proteins ή 
BMPs), αποτελούν χαµηλού µοριακού βάρους γλυκοπρωτεϊνες  και είναι 
λειτουργικοί αναπτυξιακοί παράγοντες που ανήκουν στην υπεροικογένεια του TGF-β 
(εκτός από την ΒΜΡ-1) και περιλαµβάνουν αυξητικούς παράγοντες και παράγοντες 
διαφοροποίησης (growth and differentiating factors). Οι πρωτεΐνες αυτές δρουν ως 
παράγοντες κυτταρικών σηµάτων και έχουν κριτικό ρόλο στην διέγερση των 
κυττάρων για οστική παραγωγή και επούλωση. Με την σύνδεσή τους στους 
επιφανειακούς υποδοχείς των µεσεγχυµατικών κυττάρων, ενεργοποιούν ένα 
καταρράκτη σηµάτων προς τον πυρήνα του κυττάρου. Η δραστηριότητα των 
γονιδίων εκφράζεται µε την παραγωγή µακροµορίων που ενέχονται στην 
αποκατάσταση βλαβών οστού και χόνδρου, επιπλέον υπό την δράση των BMP's τα 
µεσεγχυµατικά κύτταρα διαφοροποιούνται προς χονδροκύτταρα, ή οστεοβλάστες. 
Μέχρι σήµερα έχουν αναγνωριστεί περισσότερες από 20 διαφορετικές BMPs στον 
άνθρωπο, η κάθε µία από τις οποίες έχει διαφορετικό µηχανισµό δράσης στα κύτταρα 
στόχους [3,111,112,113,114,115].  
 
Ι. Δοµή των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών 
  Οι BMPs συντίθενται αρχικά ως µεγάλα πρόδροµα µόρια, άνω των 400 
αµινοξέων και µάζας 30-38 kDa, τα οποία αφού διµεριστούν µέσω ενός 
δισουλφιδικού δεσµού µονής αλύσσου, υπόκεινται σε πρωτεολυτική διάσπαση, 
καταλήγοντας έτσι στην τελική µορφή της πρωτεΐνης, ως διµερή µόρια των 110-140 
αµινοξέων µε µάζα 15-25 kDa[3].  
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  Με βάση τη δοµή, τη χηµική σύσταση και τη λειτουργία τους οι οστικές 
µορφογενετικές πρωτεΐνες διαχωρίζονται σε περισσότερες υποοµάδες. 
  Η πρώτη οµάδα αποτελείται από τις ΒΜΡ-2 και ΒΜΡ-4 ενώ οι ΒΜΡ-5, ΒΜΡ-
6, ΒΜΡ-7 (που ονοµάζεται και οστεογενετική πρωτεΐνη- 1, ΟΡ-1), ΒΜΡ-8 (ΟΡ-2) και 
ΒΜΡ-8b (OP-3), συνιστούν τη δεύτερη υποοµάδα. O αυξητικός παράγοντας 
διαφοροποίησης -5 (GDF-5), ο GDF-6, ο GDF-7 (ή ΒΜΡ-12) και η ΒΜΡ-14 ανήκουν 
στην τρίτη υποοµάδα µορφογενετικών πρωτεϊνών, ενώ η ΒΜΡ-3 και η ΒΜΡ-3b 
(οστεογενίνη), αποτελούν  µια ξεχωριστή οµάδα µε αρκετές χηµικές, δοµικές και 
λειτουργικές διαφορές. Τέλος οι BMP-11 και GDF-8 συνιστούν η κάθε µία ξεχωριστή 
οµάδα µορφογενετικών πρωτεϊνών [3].  
ΠΙΝΑΚΑΣ Α.4.1: Ταξινόµηση των ανθρώπινων οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών 
(BMPs) σε οµάδες 
Οµάδα  BMP-7/OP-1  BMP2/4  GDF-5/6  BMP- 3  GDF-9 GDF-8/BMP-11 
















ΙΙ. Μηχανισµός δράσης των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών 
  Η δράση των BMPs ασκείται µέσω διαµεµβρανικών υποδοχέων τύπου 
κινάσης σερίνης -θρεονίνης. Αναγνωρίζονται δύο κύριοι τύποι υποδοχέων (R) των 
BMPs οι τύπου Ι (BMPR-I) και ΙΙ (BMPR-II υποδοχείς). Υπάρχουν τρεις BMPR 
τύπου I: Alk2, Alk3 (BRIa) και Alk6 (BRIb) και άλλοι τρεις τύπου ΙΙ: BRII, ActRII 
και ActRIIB [3,116,117,118,119,120,121]. 
  Κάθε BMP έχει διαφορετική ικανότητα πρόσδεσης σε κάθε διαφορετικό τύπο 
Ι και ΙΙ υποδοχέα. Επίσης διαφορετικοί κυτταρικοί τύποι, εκφράζουν διαφορετικούς 
συνδυασµούς υποδοχέων και ενδοκυτταρικών σηµατοδοτικών µορίων που οδηγούν 
σε ποικιλότητα κυτταρικών σηµατοδοτικών αντιδράσεων. 
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  Κάθε υποδοχέας απαρτίζεται από τρία µέρη, ένα εξωκυτταρικό τµήµα που 
φέρει 10-12 κατάλοιπα κυστεΐνης, ένα ενδοµεµβρανικό τµήµα και ενδοκυτταρικές 
περιοχές µε σηµεία πρόσδεσης κινάσης σερίνης-θρεονίνης. 
  Οι τύπου ΙI υποδοχείς δεσµεύουν ασθενώς τις BMPs σε απουσία των τύπου Ι 
υποδοχέων, ενώ όσο αφορά τους τύπου Ι υποδοχείς, αν και έχουν  υψηλότερη 
ικανότητα πρόσδεσης µε τις BMPs από ότι οι τύπου ΙΙ, αυτή η ικανότητά τους 
µειώνεται όταν απουσιάζουν οι υποδοχείς τύπου ΙΙ. Ιδανικά η ύπαρξη και των δύο 
τύπων υποδοχέων είναι απαραίτητη για τη επίτευξη της µεγαλύτερης ικανότητας 
πρόσδεσης.  
  Η κινάση στους τύπου ΙΙ 
υποδοχείς είναι συνεχώς ενεργή, ώστε 
όταν µία πρωτεΐνη δεσµευθεί σε έναν 
από τους δύο αυτούς τύπους υποδοχέων 
(διµερές υποµονάδων τύπου Ι ή ΙΙ), οι 
υποδοχείς δηµιουργούν µεταξύ τους 
τετραµερές σύµπλοκο στο οποίο ο 
υποδοχέας τύπου ΙΙ φωσφορυλιώνει και 
ενεργοποιεί τον υποδοχέα τύπου Ι ο 
οποίος µε τη σειρά του φωσφορυλιώνει 
και ενεργοποιεί ένα µέλος της 
οικογένειας των κυτταροδιαλυτών 
παραγόντων R-Smad και συγκεκριµένα τις Smad 1, 5 και 8. Μόλις οι R-Smads 
ενεργοποιηθούν απελευθερώνονται από τους BMPR-I και αλληλεπιδρούν µε τις Co-
Smads (Smad-4) για το σχηµατισµό ετεροδιµερών και οµοδιµερών, τα οποία στη 
ΕΙΚΟΝΑ Α.4.1 : Σηµατοδοτικά µονοπάτια 
ενεργοποίησης των TGF- β υποδοχέων από τα 
διµερή των BMPs. O υποδοχέας τύπου ΙΙ 
φωσφορυλιώνει τον υποδοχέα τύπου Ι. Ένα 
από τα δύο µονοπάτια, ο καταρράκτης Smad, 
ενεργοποιείται από φωσφορυλίωση ορισµένων 
πρωτεϊνών Smad από υποδοχείς τύπου Ι, ενώ η 
άλλη οδός περιλαµβάνει δύο MAPK κινάσες. 
(Demers C. et al. Bone morphogenetic proteins. 
Science & Medicine 1999; 6:8-17).	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συνέχεια οδηγούνται στον πυρήνα για τη ρύθµιση της µεταγραφής διαφόρων γονιδίων 
στόχων [3,116,117,118,119,120,121].  
 
ΙΙΙ. Δράση των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών κατά την ενδοµήτριο ζωή 
  Η δράση των BMP's είναι ήδη εµφανής από την εµβρυογένεση. Μελέτες σε 
πειραµατόζωα φανερώνουν την έκφραση διαφόρων BMP's σε κάθε φάση της 
εµβρυογένεσης.  
  Η  BMP-2 εντοπίζεται  σε µεσοδερµατικά κύτταρα του άµνιου, σε χοριακά 
κύτταρα στο ενδόδερµα και στην αλλαντοϊδή µεµβράνη 8 µόλις µέρες µετά τη 
δηµιουργία του ζυγωτού, ενώ κατά την  9η µέρα της ενδοµήτριας ζωής εντοπίζεται 
στο εξώδερµα και κατά τη 10η  στην εξωτερική επιφάνεια του µυοκαρδίου. Τη 13η 
µέρα η BMP-2 εκφράζεται από τα µεσεγχυµατικά κύτταρα που είναι υπεύθυνα για 
την ανάπτυξη της σπονδυλικής στήλης, των πλευρών, των δοντιών και των 
οφθαλµών, ενώ κατά την προχωρηµένη ανάπτυξη εντοπίζεται στα χονδροκύτταρα 
των µακρών οστών.  
  Η BMP-4, εµφανίζεται την 7η µέρα στο άµνιο, την αλλαντοειδή µεµβράνη 
και το εξώδερµα. Κατά την 8η και 9η  µέρα παρατηρείται ισχυρή έκφραση της στον 
νευρικό σωλήνα, στο µεσόδερµα, στην εξωτερική ραχιαία επιφάνεια του 
εξωδέρµατος και στα πρώιµα νευρικά κύτταρα. Αργότερα η BMP-4 εµφανίζεται στο 
αναπτυσσόµενο υπογάστριο, στο µυοκάρδιο, στα βραγχιακά τόξα, στους οφθαλµούς,  
στις πρώιµες κυψελίδες των αυτιών και στο νευρικό επιθήλιο [122,123,124].  
  Η BMP-6 έχει επίσης ένα ευρύ φάσµα έκφρασης που ξεκινά από τον 
βραγχιακό σάκο και το ενδόδερµα την 8η µέρα. Την 9η µέρα µετάγραφα του γονιδίου 
εντοπίζονται στον νευρικό αυλό, ενώ  κατά την περαιτέρω ανάπτυξη εκφράζεται στην 
καρδιά, στους αναπτυσσόµενους νεφρούς και στο δέρµα, καθώς και στα 
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χονδροκύτταρα του αναπτυσσόµενου σκελετού [122,123,124].  
  Η BMP-7 αρχικά εκφράζεται στο εξώδερµα της περιφέρειας του εµβρύου.  
Υψηλή έκφραση της πρωτεΐνης παρατηρείται κατά την 8η και 9η µέρα στην 
επιφάνεια του εξωδέρµατος, της νωτιαίας χορδής, σε κύτταρα υπεύθυνα για την 
ανάπτυξη του υπογάστριου, όπως επίσης και στον κοιλιακό θάλαµο. Κατά την 
ανάπτυξη παρατηρείται στο οπτικό νεύρο και τον κρυσταλλοειδή χιτώνα του µατιού. 
Η BMP-7 επίσης, εκφράζεται στα αναπτυσσόµενα άκρα, στα µεσεγχυµατικά κύτταρα 
τα υπεύθυνα για την ανάπτυξη του οστικού δακτυλίου και στις χονδρογενετικές ζώνες 
[122,123,124]. 
IV. Δράση των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών κατά την οστική 
ανακατασκευή και πώρωση  
 α) Οστική ανακατασκευή 
Οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες πιστεύεται οτι αποτελούν τοπικώς δρώντες 
παράγοντες που κατευθύνουν την διαφοροποίηση των αρχέγονων µεσεγχυµατικών 
κυττάρων (MSC) σε προοστεοβλάστες και οστεοβλάστες. Στοιχεία επίσης υπάρχουν 
που αποδεικνύουν την ύπαρξη BMP's στην θεµέλιο ουσία του οστού, ενώ και οι 
οστεοβλάστες εκκρίνουν και παράγουν BMP's όπως έχει αποδειχθεί σε µελέτες  in 
vitro και in vivo, γεγονός που φανερώνει οτι από τη στιγµή που οι BMP's διεγείρουν 
τη διαφοροποίηση των MSC σε οστεοβλάστες ξεκινά ένας µηχανισµός θετικής 
ανατροφοδότησης της δράσης των BMP's [3].  
 Είναι ενδιαφέρουσα η ύπαρξη στο [3,120] αστό του αναστολέα των BMP's της 
noggin η οποία επίσης παράγεται από τις οστεοβλάστες, γεγονός που φανερώνει έναν 
ισχυρό µηχανισµό ελέγχου του πολλαπλασιασµού και της διαφοροποίησης των 
αρχέγονων µεσεγχυµατικών κυττάρων µέσω αναστολής της  δράσης των BMP's.  
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 Επιπρόσθετα, η BMP-1 , προπεπτίδιο του προκολαγόνου C, προκαλεί την 
απελευθέρωση άλλων BMPs από τη θεµέλιο ουσία, αποτελώντας ένα ακόµη µέσο 
τοπικής απελευθέρωσης ενδογενών BMPs κατά τη διάρκεια της οστικής 
ανακατασκευής [3]. 
 Τέλος η διαδικασία οστικού σχηµατισµού και απορρόφησης κατά τη διάρκεια 
της οστικής ανακατασκευής, περιορίζεται µέσω των BMPs καθώς αυτές ρυθµίζουν τη 
µεταγραφή ενός ειδικού µεταγραφικού παράγοντα των οστεοβλαστών του Cabal , ο 
οποίος µε τη σειρά του ρυθµίζει τη µεταγραφή του παράγοντα NFκB (RANK), ενός 
σηµατοδοτικού µορίου σηµαντικού για τη διαφοροποίηση πρόδροµων αιµοποιητικών 
κυττάρων σε οστεοκλάστες [3,120]. 
 Σύµφωνα µε τα παραπάνω, οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες ενέχονται 
άµεσα ή έµµεσα σε κάθε στάδιο της οστικής ανακατασκευής. 
 β)Πώρωση των καταγµάτων 
 Οι BMPs  έχει αποδειχθεί οτι είναι παρούσες στην περιοχή σχηµατισµού 
οστικού πώρου.  Οι κυτταρικές σειρές που ευθύνονται για τη σύνθεση νέου οστού, 
έχουν καταδειχθεί ως στόχοι της δράσης των BMPs σε µελέτες in vitro, ενώ 
εκφράζουν υποδοχείς των BMPs in vivo[3].  
 Επιπλέον, ανοσοϊστοχηµικές µελέτες σε πειραµατόζωα, ταυτοποίησαν την 
ύπαρξη BMP-2 και BMP-4 σε περιοχές κατάγµατος, υποδηλώνοντας την 
απελευθέρωσή τους από τη θεµέλιο ουσία µετά το κάταγµα. Εν συνεχεία, αφού οι 
BMPs  απελευθερωθούν, µπορούν να ασκήσουν τη δράση τους στα κύτταρα στόχους 
της περιοχής ή να προσελκύσουν κύτταρα από άλλες περιοχές, τα οποία στην περιοχή 
του κατάγµατος διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες. Εναλλακτικά, οι BMPs µπορεί 
να συντίθενται από οστεοβλάστες παρούσες στην περιοχή του κατάγµατος, οι οποίες 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   85	  
ενεργοποιούνται από άλλες κυττοκίνες, που απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια του 
κατάγµατος και της διαδικασίας πώρωσης αυτού [3].  
 
 VI. Παράγοντες που επηρεάζουν την γονιδιακή έκφραση των BMPs 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, περίπου 20 µέλη της οικογένειας των BMPs έχουν 
αποµονωθεί και χαρακτηριστεί. Τα γονίδια που εκφράζουν τις ΒΜΡ-2 και BMP-7 
εντοπίζονται στο χρωµόσωµα 20. Η BMP-6 εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 6 ενώ η 
BMP-4 στο χρωµόσωµα 14. Σε αρκετές µελέτες έγινε προσπάθεια της ταυτοποίησης 
παραγόντων που επιδρούν στην γονιδιακή έκφραση των οστικών µορφογενετικών 
πρωτεϊνών. Το κάπνισµα αποτελεί έναν σηµαντικό παράγοντα ο οποίος έχει 
συσχετισθεί µε αρνητική επίδραση σε παθήσεις του µυοσκελετικού και έχει συνδεθεί 
µε την καθυστερηµένη πώρωση, την ατελή πώρωση, την λοίµωξη, την 
οστεοµυελίτιδα , ακόµα και µε αύξηση του κινδύνου κατάγµατος. Από µελέτη της 
γονιδιακής εκφραστής στο περιόστεο των  BMP-2, BMP-4,BMP-6 και BMP-7,  
φάνηκε ότι το κάπνισµα επηρεάζει αρνητικά την έκφρασή τους, κυρίως αυτή των 
BMP-2, BMP-6 και BMP-7 [126,127,128,129,130]. 
 Το φύλο είναι ένας ακόµη παράγοντας που ενδέχεται να επηρεάζει τη 
γονιδιακή έκφραση των BMPs . Σε µελέτες για τον ρόλο των φυλογενετικών 
ορµονών και των υποδοχέων τους στην διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών 
κυττάρων του µυελού των οστών φάνηκε οτι αυτοί οι παράγοντες µπορούν να 
επιταχύνουν και να αυξήσουν την οστεογενετική διαφοροποίηση των 
µεσεγχυµατικών κυττάρων, µέσω της ρύθµισης πολλών οστεογενετικών παραγόντων 
συµπεριλαµβανοµένων των BMP-2, BMP-7 και TGF-b1. Το µοριακό µονοπάτι 
εντούτοις της σκελετογένεσης, αναδόµησης και ανακατασκευής που συνδέει τις 
BMPs µε τις φυλογενετικές ορµόνες και γενικότερα το φύλο του κάθε οργανισµού 
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δεν έχει αποσαφηνισθεί. Αντίθετα η ηλικία δεν φαίνεται να συσχετίζεται µε τα 
επίπεδα έκφρασης των BMPs στην ενήλικο ζωή [132]  
 Αρκετές µελέτες έχουν εξετάσει τη σχέση µεταξύ µηχανικής φόρτισης και 
µοριακής έκφρασης  των BMPs κατά τη διάρκεια της οστικής επούλωσης. Κατά τη 
διάρκεια της φάσης επιµήκυνσης, παρατηρήθηκε αύξηση στην γονιδιακή έκφραση 
των BMP-2 και BMP-4 και πολλών άλλων εξωκυττάριων πρωτεϊνών. Επιπροσθέτως, 
διάφορα γονίδια υπεύθυνα για την χονδρογένεση όπως η BMP-6, ο GDF-5 και το 
κολλαγόνο τύπου ΙΙ έδειξαν πρώιµη αναβολική δραστηριότητα ακολουθούµενη από 
µείωση της έκφρασής τους. [133]  
VΙI. Εφαρµογές των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών 
Με τη βοήθεια της γενετικής µηχανικής και του γενετικού ανασυνδυασµού, 
έγινε δυνατή η παραγωγή στο εργαστήριο ανασυνδυασµένων πρωτεϊνών και 
συγκεκριµένα των BMP-2, BMP-4 και BMP-7. Οι ανασυνδιασµένες  BMPs,  
βρέθηκε ότι έχουν τη δυνατότητα να γεφυρώνουν σηµαντικά οστικά ελλείµµατα σε 
πειραµατόζωα όταν συνδυαστούν µε το κατάλληλο σύστηµα µεταφοράς. 
Για να χαρακτηριστεί ένα υλικό ως ιδανικός φορέας πρέπει να είναι 
οστεοεπαγωγικό, βιοαπορροφήσιµο, ιστοσυµβατό, ικανό να συγκρατεί τις ΒΜΡ’s και 
να µην παρεµβαίνει στην αναγέννηση και την ανακατασκευή του οστού. Σήµερα 
χρησιµοποιείται κολλαγόνο τύπου Ι σαν σύστηµα µεταφοράς. 
Μελέτες αναφορικά µε την ασφάλεια χορήγησης των BMPs και τις 
ανεπιθύµητες ενέργειες τους δεν κατέδειξαν κάποιου βαθµού τοξικότητα. Τοπικές 
ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε την εφαρµογή του προϊόντος είναι: 
ερύθηµα, ευαισθησία, οίδηµα στην περιοχή της εµφύτευσης καθώς και πιθανότητα 
έκτοπης οστεοποίησης στην περιοχή τοποθέτησή τους. Αντισώµατα στις BMPs  
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αναπτύχθηκαν σε έναν ποσοστό 6 -10%  των ασθενών χωρίς όµως να συνδέονται µε 
κάποια παρενέργεια και χωρίς  η ύπαρξή τους να επηρεάζει τη δράση των ΒΜΡ’s. 
 Η χρήση των ΒΜΡs έχει µελετηθεί σε αρκετές προκλινικές έρευνες: στην 
αντιµετώπιση µεγάλων οστικών ελλειµµάτων και ψευδαρθρώσεων σε πειραµατόζωα 
(ΒΜΡ-2 και -7) καθώς και σε σπονδυλοδεσίες (ΒΜΡ-2 και 7), οστεονεκρώσεις της 
µηριαίας κεφαλής (ΒΜΡ-2 και -7)  αλλά και στην αποκατάσταση ρήξεων τενόντων 
(ΒΜΡ-2,-7,και -12) και βλαβών του αρθρικού χόνδρου (ΒΜΡ-2,-7,και -12). 
 Η ανασυνδιασµένη ΒΜΡ-7 αποτελεί µια ευρέως χρησιµοποιούµενη πρωτεΐνη, 
που τα τελευταία χρόνια έχει βρει αρκετές εφαρµογές στην ορθοπαιδική και για αυτό 
το λόγο θα γίνει εκτενής αναφορά στη χρήση της τόσο σε προκλινικές όσο και σε 
κλινικές µελέτες. 
 
VIΙI. Πειραµατικά δεδοµένα από την χρήση της BMP-7 
Η χρήση της ΒΜΡ-7 έχει µελετηθεί σε αρκετά µοντέλα ζώων για την 
αντιµετώπιση εκσεσηµασµένων οστικών ελλειµµάτων και ψευδαρθρώσεων. Ο 
παράγοντας τοποθετήθηκε µόνος του ή σε συνδυασµό µε οστικά µοσχεύµατα 
(αυτοµοσχεύµατα και αλλοµοσχεύµατα). Σε µελέτη του Cook σε πρωτεύοντα µε 
οστικά ελλείµµατα κνήµης και ωλένης, αποδείχθηκε ότι η χρήση της ΒΜΡ-7 ευόδωσε 
την πώρωση των ελλειµµάτων αυτών, σε µεγαλύτερο βαθµό από ότι η χρήση 
αυτοµοσχεύµατος ή κολλαγόνου, επιταχύνοντας τη δηµιουργία νέου οστού, µε 
δοσοεξαρτώµενο τρόπο [134]. 
  Παρόµοια αποτελέσµατα καταδείχθηκαν και από άλλους ερευνητές, οι οποίοι 
χρησιµοποίησαν την ΒΜΡ-7 σε συνδυασµό µε αλλοµόσχευµα αποδεικνύοντας ότι η 
πρωτεΐνη ενισχύει τη δράση του αλλοµοσχεύµατος (Jensen et al) [135] και ότι ο 
συνδυασµός αλλοµοσχεύµατος ΒΜΡ-7 έχει µεγαλύτερη οστεοεπαγωγική δράση από 
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ότι  η χρήση µόνο αυτοµοσχεύµατος ή αλλοµοσχεύµατος (Salkeld et al) [136] 
  Πέραν της χρήσης της ΒΜΡ-7 για την αντιµετώπιση µετατραυµατικών 
οστικών ελλειµµάτων, η πρωτεΐνη έχει χρησιµοποιηθεί  σε προκλινικές µελέτες και 
για την αντιµετώπιση οστικών ελλειµµάτων συνέπεια άσηπτης νέκρωσης της 
µηριαίας κεφαλής. Συγκεκριµένα µελετήθηκε η χρήση της ΒΜΡ-7 σε συνδυασµό µε 
αυτοµόσχευµα της, για την αντιµετώπιση οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής σε 
ζωικό µοντέλο σκύλου (Mont et all) [96] , όπου φάνηκε οτι η χρήση της πρωτεΐνης 
µαζί µε αυτοµόσχευµα υπερτερεί της τοποθέτησης µόνο αυτοµοσχεύµατος. 
  H οστεοεπαγωγική ικανότητα των οστικών µορφογενετικών πρωτεϊνών (και 
συγκεκριµένα της ΒΜΡ-2 και 7) φαίνεται να διατηρείται ακόµα και σε περιπτώσεις 
που υπάρχει υποκείµενη χρόνια λοίµωξη, ενώ η συστηµατική χορήγηση αντιβιοτικών 
σε αυτές τις περιπτώσεις ενισχύει την δράση τους [137,138]. 
  Πέραν των οστικών ελλειµµάτων η ΒΜΡ- 7 έχει βρει εφαρµογές και στην 
αντιµετώπιση άλλων διαταραχών του συνδετικού ιστού. Σε προκλινικές µελέτες σε 
ζώα η πρωτεΐνη έχει χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση χόνδρινων ελλειµµάτων µε 
θετικά αποτελέσµατα, διεγείροντας την ανάπτυξη µεσεγχυµατικών κυττάρων στο 
χόνδρινο έλλειµµα και την µετατροπή τους σε χόνδρο. Επίσης η χρήση της ΒΜΡ-7 
έχει βρει εφαρµογή και στην ανακατασκευή του προσθίου χιαστού συνδέσµου, όπου 
η τοποθέτησή της στην θέση καθήλωσης του τενόντιου µοσχεύµατος ενισχύει την 
πλήρη ενσωµάτωση του µοσχεύµατος µε το περιβάλλον οστό, αυξάνοντας την 
σταθερότητα της συνδεσµοπλαστικής . (Jelic et al) [139,140] 
  Αξίζει να αναφερθεί τέλος πρόσφατη µελέτη όπου έγινε χρήση της ΒΜΡ-7 ως 
παράγοντα µετατροπής του συνδετικού ιστού στην περιοχή του αχίλλειου τένοντα σε 
ιστό που προσοµοίαζε τον χόνδρινο ιστό των µηνίσκων. Ο ιστός αυτός  εν συνεχεία 
τοποθετήθηκε ως αυτόλογο µόσχευµα για την αποκατάσταση εκτεταµένων ρήξεων 
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των µηνίσκων σε αρουραίους, µε θετικά αποτελέσµατα [141]. 
 
ΙΧ. Κλινικές εφαρµογές από τη χρήση της BMP-7 
  Η αποτελεσµατικότητα και οι επιπλοκές από τη χρήση της ΒΜΡ-7 έχουν 
επίσης µελετηθεί σε κλινικό επίπεδο σε µικρές κυρίως σειρές ασθενών που στην 
πλειονότητά τους αφορούσαν τη χρήση της πρωτεΐνης για την αντιµετώπιση άσηπτων 
ψευδαρθρώσεων, στην περιοχή της κνήµης. Τα ποσοστά επιτυχίας σε αυτές της 
σειρές κυµαινόταν από 84,4%-100% (µικρή σειρά 4 ασθενών) [πίνακας A.4.2]Παρά 
όµως τον σηµαντικό αριθµό µελετών που υποστηρίζουν τη χρήση της ΒΜΡ-7 σε 
άσηπτες ψευδαρθρώσεις, δεν υπάρχουν αρκετές τεκµηριωµένες αναφορές για την 
χρήση της σε παρουσία χρόνιας λοίµωξης. Όσον αφορά τις παρατηρούµενες 
επιπλοκές από την χρήση της ουσίας υπάρχει πληµµελής καταγραφή αυτών, αν και 
έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία µεµονωµένες περιπτώσεις ασθενών που 
εκδήλωσαν έντονο οίδηµα τοπικά κατά την άµεση µετεγχειρητική περίοδο, ενώ 
υπάρχει και περιορισµένος αριθµός αναφορών περιστατικών έκτοπης ανάπτυξης 
οστίτη ιστού πέριξ της περιοχής τοποθέτησης της ΒΜΡ-7 κατά την απώτερη περίοδο 
µετεγχειρητικής παρακολούθησης [142,143,144]. 
  Η ΒΜΡ-7 έχει χρησιµοποιηθεί σε σπονδυλοδεσίες στην αυχενική και οσφυική 
µοίρα της σπονδυλικής στήλης, όπου τα αποτελέσµατα της ήταν ικανοποιητικά. Σε 
σειρά 30 ασθενών που υποβλήθηκαν σε σπονδυλοδεσία (14 στην αυχενική µοίρα και 
16 στην οσφυική µοίρα της σπονδυλικής στήλης) σηµειώθηκε ποσοστό επιτυχίας 
80% ενώ τα πρώιµα αποτελέσµατα στην καταγραφή του επιπέδου ποιότητας ζωής 
των ασθενών κατέδειξαν βελτίωση [145]. Στη συγκεκριµένη σειρά δεν 
παρατηρήθηκαν επιπλοκές από τη χρήση της ουσίας κατά την άµεση µετεγχειρητική 
περίοδο. Παρόλα αυτά σε σειρά  40 ασθενών που υποβλήθηκαν σε πρόσθια 
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σπονδυλοδεσία µε τη χρήση της ΒΜΡ-7 παρατηρήθηκε µεγαλύτερο οίδηµα των 
µαλακών µορίων στην περιοχή του τραχήλου στους ασθενείς που τοποθετήθηκε η 
πρωτεΐνη σε σχέση µε  την οµάδα ελέγχου, χωρίς όµως να σηµειωθούν επιπλοκές από 
το αναπνευστικό και χωρίς να παρατηρηθεί δυσφαγία ή δυσκαταποσία σε κάποιον 
από αυτούς τους ασθενείς [146]. Σε µία πιο εκτεταµένη µελέτη από την ίδια οµάδα 
ερευνητών στην οποία συµµετείχαν 131 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε πρόσθια 
σπονδυλοδεσία, εκ των οποίων τοποθετήθηκε ΒΜΡ-7 σε  123,  πέραν του οιδήµατος 
των µαλακών µορίων που διαπιστώθηκε µε απλές ακτινογραφίες στην περιοχή του 
τραχήλου, σηµειώθηκαν άµεσες επιπλοκές στο 2,4% των ασθενών και συγκεκριµένα 
ένας ασθενής εµφάνισε   παροδικά άλγος στην περιοχή του βραχίονα, ενώ σε άλλους 
δύο παρατηρήθηκε δυσφαγία [147]. 
  Η εµφάνιση επιπλοκών που σχετίζονται µε οίδηµα των µαλακών µορίων 
καθιστά επισφαλή τη χρήση της ΒΜΡ-7 ιδίως στην περιοχή της αυχενικής µοίρας της 
σπονδυλικής στήλης, όπου µία τέτοια κατάσταση είναι δυνατό να προκαλέσει 
επιπλοκές από το αναπνευστικό. Αυτός πιθανότατα είναι ένας σηµαντικός 
παράγοντας εξαιτίας του οποίου δεν καθιερώθηκε η χρήση της ΒΜΡ-7 σε 
σπονδυλοδεσίες [147]. 
  Μελέτες έχουν γίνει και για τη χρήση της οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης 
-7 στην αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων του εγγύς πόλου του σκαφοειδούς, σε 
συνδυασµό µε αυτοµόσχευµα ή αλλοµόσχευµα, όπου φάνηκε οτι το λειτουργικό 
αποτέλεσµα σε συνδυασµό της ΒΜΡ-7 µε αυτοµόσχευµα, υπερτερεί της χρήσης 
ΒΜΡ-7 και αλλοµοσχεύµατος ή µόνο αυτοµοσχεύµατος, ενώ ταυτόχρονα ο χρόνος 
πώρωσης όταν γίνει συνδυασµός της ΒΜΡ-7 µε αυτοµόσχευµα, είναι µικρότερος από 
ότι αν η πρωτεΐνη τοποθετηθεί µόνη της ή σε συνδυασµό µε αλλοµόσχευµα [148]. 
  Τέλος η χρήση της ΒΜΡ-7 έχει αναφερθεί στην αντιµετώπιση της άσηπτης 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   91	  
νέκρωσης της µηριαίας κεφαλής. Η πρωτεΐνη τοποθετήθηκε σε συνδυασµό µε 
ανάγγειο µόσχευµα σε 39 µηριαίες κεφαλές 33 ασθενών µε καλά πρώιµα κλινικά 
αποτελέσµατα, και ποσοστό επιτυχίας (διατήρηση της µηριαίας κεφαλής και µη 
ανάγκη αντικατάστασή της µε ολική αρθροπλαστική) που έφτανε στο 67% [97]. 
  Αν και το κόστος χρήσης της ΒΜΡ-7 είναι αρκετά υψηλό, από µελέτες 
κόστους-αποτελέσµατος [149] που πραγµατοποιήθηκαν φαίνεται ότι το όφελος από 
την χρήση της σε ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις κνήµης είναι σηµαντικό, καθώς αυτές 
οι καταστάσεις σχετίζονται µε πολλαπλές χειρουργικές επεµβάσεις υψηλού κόστους,  
παρατεταµένο χρόνο νοσηλείας, χρόνια λήψη φαρµάκων (αντιβιοτικών, 
αναλγητικών) αυξηµένη νοσηρότητα, αποχή για µεγάλο χρονικό διάστηµα από την 
εργασία και συχνά αναπηρία. Παράλληλα έχουν σηµαντική επίπτωση στην 
ψυχολογική κατάσταση τόσο των ίδιων των ασθενών όσο και των οικείων τους και 
µπορεί να οδηγήσουν ακόµη και σε εκδήλωση κατάθλιψης και ανάγκη για 
φαρµακευτική αντιµετώπιση αυτής. Από τα παραπάνω είναι εµφανές ότι τόσο το 
άµεσο κόστος (κόστος χειρουργικών υλικών, νοσηλείας, φαρµακευτικής αγωγής) όσο 
και το έµµεσο κόστος λόγω της προκαλούµενης αναπηρίας και της αδυναµίας για 
εργασία, ασθενών µε ψευδαρθρώσεις και οστικά ελλείµµατα, είναι ιδιαίτερα υψηλό. 
Το γεγονός αυτό δικαιολογεί τη χρήση της ΒΜΡ-7 ως παράγοντα που ενισχύει την 
πώρωση των οστικών ελλειµµάτων και κατά συνέπεια µειώνει τον αριθµό 
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1. ΥΛΙΚΟ- ΜΕΘΟΔΟΣ 
 
Ι. Ασθενείς που συµµετείχαν στη µελέτη 
 Κατά την χρονική περίοδο 2003 εως 2011 αντιµετωπίστηκαν µε τη χρήση 
BMP-7 και οστικών µοσχευµάτων 98 ασθενείς  (99 οστά). Οι ασθενείς ανάλογα µε 
την υποκείµενη νόσο διακρίθηκαν σε 3 κύριες κατηγορίες: ασθενείς µε κατάγµατα 
και οστικά ελλείµµατα µακρών οστών (8), µε ψευδαρθρώσεις µακρών οστών (84) 
και µε οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής (6 ασθενείς- 7 µηριαίες κεφαλές). Ο 
ελάχιστος χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν τα δύο έτη, ενώ συνολικά 
αντιµετωπίστηκαν  32 γυναίκες και 66 άνδρες. Στον πίνακα Β.1.1 απεικονίζονται 
συνοπτικά τα χαρακτηριστικά των ασθενών της κάθε οµάδας. 
Πάθηση Ψευδαρθρώσεις Ελλείµµατα Οστεονεκρώσεις 
Αριθµός ασθενών 84 9 6 
Άνδρες/Γυναίκες 60/24 3/5 3/3 
Μ.Ο ηλικίας 









2-10 έτη 2-8,5 έτη 2-6 έτη 
 
ΙΙ. Χαρακτηριστικά προϊόντος rh BMP-7 που χρησιµοποιήθηκε 
 Η rhBMP-7 που χρησιµοποιήθηκε είχε την 
εµπορική ονοµασία Osigraft (εικόνα Β.1) και αποτελούσε 
προϊόν της εταιρίας Stryker. Η συσκευασία περιελάµβανε 
φιαλίδια του ενός γραµµαρίου. Κάθε φιαλίδιο περιείχε 
3,3mg οστικής µορφογενετικής πρωτεΐνης BMP-7 
(επτοτερµίνη Α), η οποία είχε παραχθεί µε τη µέθοδο του 
ανασυνδυασµένου DNA και βρισκόταν σε µορφή λυοφιλοποιηµένης σκόνης. Ως 
ΕΙΚΟΝΑ Β.1.1 
Η rhBMP-7 που 
χρησιµοποιήθηκε 
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φορέας της ουσίας χρησιµοποιήθηκε λυοφιλοποιηµένο βόειο κολλαγόνο τύπου Ι 
(6,7mg). Η ανασύσταση του προϊόντος γινόταν µε 2 ως 3 ml διαλύµατος NaCl 0,9% 
υπό άσηπτες συνθήκες, σε µεταλλικό νεφροειδές δοχείο και η τοποθέτηση του στην 
εστία του οστικού ελλείµµατος γινόταν άµεσα µετά την ανασύσταση. 
 
ΙΙΙ. Οστικά ελλείµµατα-ψευδαρθρώσεις - χειρουργική τεχνική  
Α. Παρασκευή της εστίας του κατάγµατος- χειρουργικός καθαρισµός 
i) Άσηπτες ψευδαρθρώσεις- ελλείµµατα 
  Αρχικά πραγµατοποιούταν παρασκευή της εστίας του κατάγµατος ή της 
ψευδάρθρωσης - ελλείµµατος. Σε περιπτώσεις 
ψευδαρθρώσεων ακολουθούσε η αφαίρεση του 
ψευδαρθρωσικού ιστού και η νεαροποίηση των 
κατεαγότων άκρων µέχρι την εµφάνιση  αιµάσοντος 
οστού. Με την ίδια διαδικασία σε περιπτώσεις 
καταγµάτων ή οστικών ελλειµµάτων γινόταν 
αφαίρεση των ανάγγειων οστικών τεµαχίων. 
Δείγµατα ιστών αποστέλλονταν σε κάθε περίπτωση προς καλλιέργεια προκειµένου 
να αποκλειστεί η πιθανότητα λοίµωξης.  Στην πλειονότητα  των περιπτώσεων (47 
ασθενείς)  έγινε αναθεώρηση της µεθόδου σταθεροποίησης του κατάγµατος που είχε 
τοποθετηθεί σε προηγούµενη επέµβαση.  
ii) Σηπτικές ψευδαρθρώσεις-ελλείµµατα 
 Σε περιπτώσεις σηπτικών οστικών ελλειµµάτων ή ψευδαρθρώσεων, 
πραγµατοποιούνταν πάντα εκτεταµένος χειρουργικός καθαρισµός στην εστία της 
ψευδάρθρωσης ή του ελλείµµατος πριν την τελική επέµβαση τοποθέτησης της rh 
BMP-7. Σε κάθε περίπτωση, αφαιρούνταν τα υλικά της προηγούµενης 
EIKONA Β.1.2 Οστικό 
Έλλειµµα µετά απο χειρουργικό 
καθαρισµό εστίας 
ψευδάρθρωσης 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   96	  
οστεοσύνθεσης, ενώ το έλλειµµα που προέκυπτε από την αφαίρεση του σηπτικού 
ιστού καλυπτόταν αρχικά από ακρυλικό πολυµερές 
εµποτισµένο µε αντιβιοτικό (συνηθέστερα συνδυασµός 
Γενταµικίνης µε Βανκοµικίκη). Κατά τη διάρκεια του 
χειρουργικού καθαρισµού, πραγµατοποιούνταν λήψη 
ιστικών τεµαχίων, που µαζί µε τα αφαιρεθέντα υλικά 
οστεοσύνθεσης αποστέλλονταν για καλλιέργεια, 
προκειµένου να καθοριστεί το υπεύθυνο παθογόνο, ώστε 
να καλυφθεί ο ασθενής µε την κατάλληλη ενδοφλέβια 
αντιβιοτική αγωγή. Συχνά ήταν αναγκαία η πραγµατοποίηση πολλαπλών 
χειρουργικών καθαρισµών µέχρι το έλλειµµα να θεωρηθεί άσηπτο και να είναι 




 Μετά την πραγµατοποίηση του χειρουργικού καθαρισµού ακολουθούσε 
σταθεροποίηση του ελλείµµατος ή της ψευδάρθρωσης. Η επιλογή του τύπου της 
σταθεροποίησης (εξωτερική ή εσωτερική οστεοσύνθεση µε πλάκα ή ήλο), γινόταν µε 
βάση τον τύπο του κατάγµατος - οστικού ελλείµµατος, την ανατοµική του εντόπιση 
και την κατάσταση των γύρω µαλακών µορίων. Η τελική µέθοδος σταθεροποίησης 
ήταν: 
 Εσωτερική οστεοσύνθεση µε πλάκα 
 Εσωτερική οστεοσύνθεση µε τοποθέτηση ήλου  
 Εξωτερική οστεοσύνθεση 




εµποτισµένου  µε 
αντιβιωτικό, σε σηπτικό 
ελλειµµα στην περιοχή 
του µηριαίου  
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Γ. Τοποθέτηση οστικών µοσχευµάτων 
 Το είδος και η ποσότητα του µοσχεύµατος που χρησιµοποιήθηκε 
καθορίστηκε από τον θεράποντα χειρουργό, ανάλογα µε τον τύπο και τις διαστάσεις 
του ελλείµµατος και ανάλογα µε την παρουσία ή όχι λοίµωξης. Στις σηπτικές 
ψευδαρθρώσεις-ελλείµµατα επιλέχθηκε η χρήση αυτοµοσχεύµατος στην πλειονότητα 
των περιπτώσεων. Στον πίνακα που ακολουθεί, αναλύεται το είδος του µοσχεύµατος 
που χρησιµοποιήθηκε σε σηπτικές και άσηπτες ψευδαρθρώσεις. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.1.1 
Τύπος ελλείµµατος Αυτοµοσχευµα 
 ± Αλλοµόσχευµα 
Αλλοµόσχευµα Χωρίς µόσχευµα 
Σηπτικό 26 4 2 
Άσηπτο 47 7 6 
 
Δ. Τοποθέτηση rhBMP-7 
 Όπως προαναφέρθηκε, χρησιµοποιήθηκε η 
rhBMP-7 µε την εµπορική ονοµασία Osigraft. Η 
τοποθέτηση του παράγοντα γινόταν πάντα υπό άσηπτες 
συνθήκες, αµέσως µετά την ανασύσταση της 
λυοφιλοποιηµένης ουσίας µε το διάλυµα NaCl 0,9%. 
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, η rhBMP-7 
αναµειγνύονταν µε το οστικό µόσχευµα πριν την 
τοποθέτηση της στην περιοχή του ελλείµµατος. Η 
ποσότητα της rh BMP-7 που τοποθετήθηκε σε κάθε περίπτωση, ανεξάρτητα από την 
παρουσία ή όχι λοίµωξης, καθορίστηκε από τις διαστάσεις του ελλείµµατος (σε 
µικρά ελλείµµατα τοποθετήθηκε ένα φιαλίδιο ενώ σε µεγαλύτερα δύο φιαλίδια της 
ουσίας).  
ΕΙΚΟΝΑ Β.1.4 
rhBMP-7 σε συνδυασµό µε 
αυτοµόσχευµα, πριν την 
τοποθέτησή.  
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IV. Οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής: χειρουργική τεχνική 
Η διαδικασία που ακολουθήθηκε περιελάµβανε λήψη µοσχεύµατος περόνης 
από το σύστοιχο κάτω άκρο από µία οµάδα χειρουργών, ενώ µία δεύτερη οµάδα  
αναλάµβανε την προετοιµασία της λήπτριας περιοχής µε τη δηµιουργία µίας 
ενδοοστικής σήραγγας, εκτεινόµενης µέχρι το υποχόνδριο οστούν υπό 
ακτινοσκοπικό έλεγχο. Στην κορυφή της σήραγγας, τοποθετήθηκε rhBMP-7 και 
σπογγώδες αυτοµόσχευµα που λήφθηκε από την περιοχή του αυχένα του µηριαίου 
και στη συνέχεια, η περόνη καλυµµένη µε BMP-7, ενσφηνώθηκε στη σήραγγα. Η 
σωστή τοποθέτηση του µοσχεύµατος διαπιστώθηκε µε ακτινοσκοπικό έλεγχο. Ο 
µέσος χρόνος διάρκειας της επέµβασης ήταν τα 110 λεπτά.  
Μετεγχειρητικά οι ασθενείς παρέµειναν στο νοσοκοµείο 4-7 ηµέρες . Για τις 
πρώτες 4-6 εβδοµάδες µετά το χειρουργείο και σε περιπτώσεις οπού υπήρχε 
προσβολή µόνο του ενός ισχίου, οι ασθενείς βάδιζαν µε τη βοήθεια βακτηριών 
µασχάλης και µε ήπια φόρτιση του χειρουργηθέντος σκέλους στα ακροδάκτυλα. Εν 
συνεχεία, η φόρτιση του σκέλους αύξανε σταδιακά, µέχρι τον τρίτο µήνα, όπου 
φόρτιζαν πλήρως. Σε περιπτώσεις χειρουργικής αντιµετώπισης και των δύο ισχίων, η 
πλήρης φόρτιση καθυστερούσε κατά ένα µήνα. 
 
V. Μέθοδοι αξιολόγησης της αποτελεσµατικότητας της rhBMP-7 
 Το τελικό αποτέλεσµα αξιολογήθηκε µε βάση την επίτευξη ή όχι πώρωσης, 
καθώς και µε την ανάγκη για πραγµατοποίηση περαιτέρω επεµβάσεων. Εκτιµήθηκε ο 
χρόνος που απαιτήθηκε για την πώρωση, ενώ έγινε καταγραφή και αξιολόγηση των 
διεγχειρητικών και µετεγχειρητικών επιπλοκών, που πιθανών να σχετίζονται µε τη 
χρήση της rh BMP-7. 
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Α. Εκτίµηση της πώρωσης καταγµάτων -ψευδαρθρώσεων  
  Η εκτίµηση της πώρωσης των καταγµάτων και των ψευδαρθρώσεων έγινε 
κλινικά και ακτινολογικά µε βάση τα κριτήρια του Heckman. Συγκεκριµένα 
αξιολογήθηκε η ικανότητα ανώδυνης φόρτισης (σε ελλείµµατα των κάτω άκρων), η 
απουσία µικροκινήσεων στην εστία του κατάγµατος ή της ψευδάρθρωσης, η 
γεφύρωση του ελλείµµατος σε 4 από τους 4 φλοιούς σε προσθιοπίσθιες και πλάγιες 
προβολές, καθώς και η εξάλειψη της γραµµής του κατάγµατος στον απλό 
ακτινολογικό έλεγχο.  
 
Β. Εκτίµηση της ενσωµάτωσης του µοσχεύµατος σε ασθενείς µε ΟΝ της µηριαίας 
κεφαλής 
 Στην περίπτωση των ασθενών που αντιµετωπίστηκαν για οστεονέκρωση της 
µηριαίας κεφαλής η αξιολόγηση του τελικού αποτελέσµατος ήταν επίσης κλινική και 
ακτινολογική. Εκτιµήθηκε η ενσωµάτωση του οστικού µοσχεύµατος (ανάγγειο 
αυτοµόσχευµα περόνης) µε το υποχόνδριο οστό στην περιοχή του ελλείµµατος, ο 
χρόνος ενσωµάτωσης, η διατήρηση της σφαιρικότητας της µηριαίας κεφαλής, ενώ 
έγινε εκτίµηση της σταθεροποίησης ή εξέλιξης της νόσου µε σταδιοποίηση κατά 
Steinberg προεγχειρητικά και µετεγχειρητικά. Κλινικά εκτιµήθηκε η λειτουργικότητα 
του ισχίου µε το Harris Hip Score πριν και µετά την επέµβαση.  
ΕΙΚΟΝΑ Β.1.5 
Ακτινολογική εκτίµηση της πώρωσης 
κατάγµατος κνήµης-περόνης. 
Απεικονίζεται η γεφύρωση του  
κατάγµατος και στους 4 φλοιούς, καθώς 
και η εξάλειψη της διακαταγµατικής 
γραµµής 
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Γ. Μέτρηση της οστικής πυκνότητας µε τη µέθοδο της ποσοτικής υπολογιστικής 
τοµογραφίας Q-CT 
 Η ποσοτική υπολογιστική τοµογραφία (Quantitative Computed Tomography, 
QCT) αποτελεί εφαρµογή της υπολογιστικής τοµογραφίας (ΥΤ) η οποία 
χρησιµοποιείται για την µέτρηση της οστικής µάζας.  
 Η αρχή λειτουργίας της υπολογιστικής 
τοµογραφίας, βασίζεται στη δυνατότητα κάθε ιστού 
να απορροφά σε διαφορετικό βαθµό την ακτινοβολία 
Χ. Με τη βοήθεια πολύπλοκων µαθηµατικών 
υπολογισµών που πραγµατοποιούνται µέσω 
υπολογιστή, δηµιουργούνται εικόνες που 
αντικατοπτρίζουν τη διαφορετική απορρόφηση της 
ακτινοβολίας Χ από τους ιστούς από τους οποίους αυτή διέρχεται. Ανάλογα µε την 
απορρόφηση, κάθε σηµείο της εικόνας εµφανίζει ξεχωριστή τιµή, η οποία 
εκφράζεται σε µονάδες Hounsfield. Η QCT βασίζεται στη µετατροπή των µονάδων 
Hounsfield σε οστική πυκνότητα, η οποία επιτυγχάνεται µε τη βοήθεια ειδικών 
phantoms, τα οποία σαρώνονται µαζί µε τον εξεταζόµενο. Τα phantoms αυτά 
περιέχουν διαφορετικές συγκεντρώσεις υλικού, το οποίο έχει παρόµοια 
χαρακτηριστικά απορρόφησης µε το οστό. Έτσι, από το phantom δηµιουργούνται 
καµπύλες απορρόφησης, στις οποίες µετά υπολογίζεται η οστική πυκνότητα του 
µελετούµενου οστού, µε τη βοήθεια ειδικού λογισµικού. Η τελική τιµή οστικής 
πυκνότητας που προκύπτει εκφράζεται σε mg/cm3. 
 Στην συγκεκριµένη µελέτη µε τη βοήθεια του phantom προσδιορίστηκαν οι 
τιµές της οστικής πυκνότητας σε τέσσερα διαφορετικά σηµεία στην περιοχή του 
πώρου που γεφύρωνε το οστικό έλλειµµά ή την ψευδάρθρωση και ο µέσος όρος που 
EIKONA Β.1.6 Μέτρηση της 
οστικης πυκνότητας µε την 
µέθοδο QCT και τη χρήση του 
ειδικού phantom.  Η περιοχή 
του πωρου επίσηµαίνεται µε το 
βέλος 
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προέκυψε, συγκρίθηκε µε τον µέσο όρο της οστικής πυκνότητας σε τέσσερα 
αντίστοιχα σηµεία  υγιούς οστού, στο ίδιο ή στο ετερόπλευρο άκρο για κάθε ασθενή 
(Εικόνα Β.1.6). Στην περίπτωση αξιολόγησης της οστικής πυκνότητας στους 
ασθενείς µε οστεονέκρωση, έγινε σύγκριση της µέσης τιµής της οστικής πυκνότητας 
στην περιοχή ενσωµάτωσης του αυτοµοσχεύµατος µε το υποφλοιώδες οστό 
(ελήφθησαν µετρήσεις σε τρία διαφορετικά σηµεία σε κάθε ασθενή), µε την µέση 
τιµή της οστικής πυκνότητας που προέκυψε από τρεις θέσεις υγιούς οστού στην 
περιοχή της κοτύλης ή του µείζονος τροχαντήρα. Τέλος, εκτιµήθηκε ο λόγος της 
πυκνότητας του πώρου προς την πυκνότητα του υγιούς οστού.  
 
Δ. Επίδρασης της χρήσης της rh BMP-7 στην ποιότητα ζωής των ασθενών 
 Η βελτίωση στην ποιότητα της ζωής των ασθενών µελετήθηκε µε τη χρήση 
της κλίµακας SF-12. Η κλίµακα short form (SF)-12 health status instrument, 
αποτελεί ένα εργαλείο για την εκτίµηση της κατάστασης της υγείας ενηλίκων άνω 
των 18 ετών. Περιλαµβάνει 12 ερωτήσεις οι απαντήσεις στις οποίες βαθµονοµούνται 
µε ειδικό τρόπο, ώστε τα αποτελέσµατα που προκύπτουν να µας δίνουν πληροφορίες 
τόσο για την ψυχική όσο και τη σωµατική υγεία του ασθενούς. Ώς φυσιολογική τιµή 
ορίζονται οι 50 µονάδες. Το ερωτηµατολόγιο είναι απλό στην συµπλήρωσή του και 
είναι δυνατό να συµπληρωθεί από τον ίδιο τον εξεταζόµενο, ή από τον εξεταστή, ο 
οποίος θέτει τις ερωτήσεις σε µορφή συνέντευξης. Στην συγκεκριµένη µελέτη, 
επιλέχθηκε η συµπλήρωση του ερωτηµατολογίου από τον εξεταστή, µε τη µορφή 
συνέντευξης. Η συµπλήρωση του ερωτηµατολογίου έγινε προεγχειρητικά, στους έξι 
και στους 12 µήνες µετά την επέµβαση, σε ασθενείς που είχαν επιτυχή έκβαση της 
αρχικής επέµβασης και δεν χρειάστηκε να υποβληθούν σε περεταίρω επεµβάσεις. 
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Ε. Αξιολόγηση της λειτουργικότητας ασθενών µε οστεονέκρωση  
 Η προεγχειρητική και µετεγχειρητική αξιολόγηση του επιπέδου της 
λειτουργικότητας των ασθενών µε οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής, που 
αντιµετωπίστηκαν µε rhBMP-7 σε συνδυασµό µε ανάγγειο αυτοµόσχευµα περόνης, 
έγινε µε τη χρήση του Harris Hip Score (HHS).  Το HHS σχεδιάστηκε το1969 από 
τον WH Harris για την αξιολόγηση του πόνου, της λειτουργικότητας και του εύρους 
κίνησης της άρθρωσης ασθενών που υποβάλλονται σε ολική αρθροπλαστική ισχίου. 
Διαχωρίζεται σε δύο µέρη. Στο πρώτο µέρος, ο ασθενής απαντά σε ερωτήσεις που 
αφορούν τον βαθµό µε τον οποίο δύναται να επιτελέσει καθηµερινές δραστηριότητες 
(π.χ να βαδίσει µεγάλες αποστάσεις, να ανέβει σκάλα, να χρησιµοποιήσει µέσα 
µαζικής µεταφοράς) . Το δεύτερο µέρος του ερωτηµατολογίου, συµπληρώνεται από 
τον θεράποντα ιατρό µε βάση τα ευρήµατα της κλινικής εξέτασης. 
 Υψηλότερες βαθµολογίες αντιπροσωπεύουν υψηλότερα επίπεδα 
λειτουργικότητας της άρθρωσης. Συγκεκριµένα βαθµολογία  <70 δηλώνει κακή 
λειτουργικότητα, από 79-79 µέτρια, από 80 -89 καλή και από 90-100 άριστη 
λειτουργικότητα. 
 
ΣΤ. Μελέτη της έκφρασης των γονιδίων της BMP-2, BMP-4, BMP-6 και BMP-7 
σε ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις  
 Σε δείγµατα, περιοστέου ασθενών που έπασχαν από ψευδαρθρώσεις µακρών 
οστών, έγινε ποσοτικοποίηση της έκφρασης για τα γονίδια BMP-2, BMP-4, BMP-6 
και BMP-7 µε τεχνικές µοριακής βιολογίας. 
 Περιόστεο από την εστία της ψευδάρθρωσης συλλέχθηκε, υπό άσηπτες 
συνθήκες, από τους χειρουργούς κατά τη διάρκεια της επέµβασης και τοποθετήθηκε 
σε αποστειρωµένο δοχείο µε φυσιολογικό ορό. Εν συνεχεία το δείγµα µεταφέρθηκε 
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στο εργαστήριο Μοριακής Γενετικής και Κυτταρογενετικής του Πανεπιστηµιακού 
Νοσοκοµείου Λάρισας, όπου έγινε αποµόνωση RNA από το περιοστικό τεµάχιο υπό 
συνθήκες απόλυτης αποστείρωσης. Το ολικό κυτταρικό RNA που αποµονώθηκε από 
τα δείγµατα του ιστού, µεταγράφηκε σε cDNA µε τη βοήθεια της αντίστροφης 
µεταγραφάσης του ιού AMV. Η ποσοτική εκτίµηση της έκφρασης των γονιδίων, 
πραγµατοποιήθηκε µε την µέθοδο της ποσοτικής PCR πραγµατικού χρόνου (real-
time PCR - RT-PCR). Η PCR πραγµατικού χρόνου, αποτελεί µία διαδικασία 
ενίσχυσης µιας DNA αλληλουχίας µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης 
πολυµεράσης (PCR) και ταυτόχρονα της ανίχνευσης του παραγόµενου προϊόντος σε 
πραγµατικό χρόνο, σε όλη τη διάρκεια της αντίδρασης (Real-time PCR). Η ποσοτική 
αντίδραση PCR πραγµατικού χρόνου συνίσταται σε αξιόπιστη ανίχνευση και 
µέτρηση των προϊόντων που δηµιουργούνται κατά τη διάρκεια κάθε κυτταρικού 
κύκλου αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης, τα οποία αντιστοιχούν άµεσα στο 
ποσό του αρχικού µητρικού µορίου κατά την έναρξη της PCR. Με αυτό τον τρόπο, 
µπορεί να µετρηθεί η ποσότητα του προϊόντος της PCR ενώ η αντίδραση βρίσκεται 
ακόµη στην εκθετική φάση.  
 Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν, συγκρίθηκαν µε τιµές δείγµατος υγιών 
ατόµων αντίστοιχων ηλικιακών οµάδων.  
 
Ζ. Στατιστική αξιολόγηση αποτελεσµάτων 
 Λόγω του µικρού αριθµού ασθενών στην οµάδα των οστικών ελλειµµάτων 
και της οστεονέκρωσης, στατιστική επεξεργασία έγινε µόνο για την οµάδα των 
ασθενών µε ψευδαρθρώσεις. Η αξιολόγηση της επιτυχίας της πώρωσης σε αυτή την 
οµάδα πραγµατοποιήθηκε µε το στατιστικό πακέτο stata version 13, ενώ για την 
αξιολόγηση του χρόνου πώρωσης χρησιµοποιήθηκε το πακέτο spss version 21.  
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Ι. Αξιολόγηση της επίδρασης της ΒΜΡ-7 στην αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων 
 Το δείγµα που αξιολογήθηκε περιελάµβανε 84 ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις 
µακρών οστών. Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών καθώς και το είδος και η 
εντόπιση των ψευδαρθρώσεων περιγράφονται στον πίνακα B.2.1.  
 





ΤΥΠΟΣ ΨΕΥΔΑΡΘΡΩΣΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗ ΣΥΝΟΛΟ 




Ολιγοτροφική   
ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ 3/7 4 6 2 8 4 10 
ΑΝΤΙΒΡΑΧΙΟ 2/1 3 0 0 3 1 3 
ΜΗΡΟΣ 20/10 13 17 5 25 10 30 
ΚΝΗΜΗ 35//6 22 19 3 38 15 41 
ΣΥΝΟΛΟ 60/24 42 42 10 74 30 84 
 
 Από τον παραπάνω πίνακα προκύπτει οτι η πλειονότητα των ψευδαρθρώσεων 
(71/84) εντοπιζόταν στο κάτω άκρο, και αφορούσαν κυρίως άνδρες ασθενείς. Αξίζει 
να σηµειωθεί οτι στο 1/3 σχεδόν των ασθενών (30/84) υπήρχε οστική λοίµωξη, ενώ 
αναθεώρηση της µεθόδου οστεοσύνθεσης πραγµατοποιήθηκε σε 47 από τους 84 
ασθενείς (56%) που αντιµετωπίστηκαν. Οι τελικές µεθόδου οστεοσύνθεσης που 
επιλέχθηκαν αναλύονται στον πίνακα Β.2.2.    
 







	   	   	   Εξωτερική	  οστεοσύνθεση	   Ήλος	   Εσωτερική	  οστεοσύνθεση	  (πλάκα)	   Κυκλικό	  πλαίσιο	   Χωρίς	  οστεοσύνθεση	  
Σηπτική	   30	   16	   1	   5	   10	   11	   3	  
Άσηπτη	   54	   31	   2	   9	   25	   18	   0	  
Σύνολο	   84	   47	   3	   14	   35	   29	   3	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 Ο ελάχιστος χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν τα δύο έτη και η 
πώρωση επιτεύχθηκε σε 68 από τους 84 ασθενείς.  
 Για την αξιολόγηση του µετεγχειρητικού αποτελέσµατος, εκτιµήθηκε η 
επιτυχία ή αποτυχία της µεθόδου, ο χρόνος που χρειάστηκε για να χαρακτηριστεί 
επιτυχής η επέµβαση και οι επιπλοκές που παρατηρήθηκαν διεγχειρητικά, άµεσα 
µετεγχειρητικά και κατά τη διάρκεια της διετούς παρακολούθησης, οι οποίες 
πιθανών να σχετίζονται µε την τοποθέτηση της rhBMP-7. Ως επιτυχία ορίστηκε η 
επίτευξη πώρωσης, ενώ ως αποτυχία η ανάγκη πραγµατοποίησης περαιτέρω 
επεµβάσεων προκειµένου να επιτευχθεί η πώρωση της ψευδάρθρωσης. Η επιτυχής 
έκβαση, ή η αποτυχία, καθώς και ο χρόνος πώρωσης και οι επιπλοκές που 
σηµειώθηκαν, συσχετίστηκαν µε παράγοντες που αφορούσαν α) τους ασθενείς, β) τα 
ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της ψευδάρθρωσης και γ) το είδος της επέµβασης. Έτσι 
διακρίθηκαν οι παρακάτω παράγοντες: 
Α. Παράγοντες που αφορούν τον ασθενή: 
- Φύλο 
- Ηλικία 
 Β. Παράγοντες που αφορούν τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της ψευδάρθρωσης: 
- Εντόπιση 
- Διαστάσεις 
- Τύπος ψευδάρθρωσης 
- Χρονιότητα 
- Παρουσία λοίµωξης 
- Ύπαρξη ελλειµµάτων από τα µαλακά µόρια γύρω από την εστία της ψευδάρθρωσης 
- Αριθµός προηγούµενων επεµβάσεων 
Γ. Παράγοντες που σχετίζονται µε την επέµβαση 
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- Αλλαγή οστεοσύνθεσης 
- Είδος µοσχεύµατος 
- Ποσότητα rhΒΜΡ-7 που χρησιµοποιήθηκε 
 Η αξιολόγηση των ασθενών στους οποίους παρατηρήθηκε πώρωση της 
ψευδάρθρωσης χωρίς την ανάγκη πραγµατοποίησης περεταίρω επεµβάσεων (68), 
ολοκληρώθηκε µε την εκτίµηση της οστικής πυκνότητας στην περιοχή του πώρου µε 
τη µέθοδο της ποσοτικής υπολογιστικής τοµογραφίας και τη σύγκριση των 
αποτελεσµάτων µε την πυκνότητα του υγιούς οστού για κάθε ασθενή. Τέλος, στους 
ασθενείς µε επιτυχή πώρωση, αξιολογήθηκε επιπλέον η βελτίωση στην ποιότητα 
ζωής µε την χρήση της κλίµακας SF-12. Η ανάλυση των χαρακτηριστικών των 
ψευδαρθρώσεων, καθώς και η στατιστική επεξεργασία για την αξιολόγηση της 
πώρωσης, του χρόνου επιτυχίας, της µέτρησης της οστικής πυκνότητας και της 
επίδρασης της µεθόδου στην ποιότητα ζωής, αναλύονται στο παράρτηµα. 
 
ΙΑ. Αξιολόγηση της επιτυχίας της µεθόδου 
 Όπως προαναφέρθηκε στη µελέτη εξετάστηκε η επίδραση στην επιτυχία 
(πώρωση της ψευδάρθρωσης)  των παρακάτω παραµέτρων: φύλλο, ηλικία, εντόπιση, 
διαστάσεις, τύπος ψευδάρθρωσης, χρονιότητα, παρουσία λοίµωξης, ύπαρξη 
ελλειµµάτων από τα µαλακά µόρια πέριξ της εστίας της ψευδάρθρωσης, αριθµός 
προηγούµενων επεµβάσεων, αλλαγή οστεοσύνθεσης, είδος µοσχεύµατος και 
ποσότητα rhΒΜΡ-7 που χρησιµοποιήθηκε. 
 Κάθε παράµετρος αναλύεται ξεχωριστά ως προς την επίδρασή της στην 
επίτευξη ή όχι πώρωσης, µε τη µέθοδο της λογιστικής παλινδρόµησης. Παράλληλα 
µε την αξιολόγηση της επίδραση κάθε µεµονωµένης παραµέτρου, έγινε 
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πολυπαραγοντική ανάλυση όλων των παραµέτρων, ώστε να εκτιµηθεί ποίες είναι 
στατιστικά σηµαντικές για την επίτευξη της πώρωσης 
 Η  στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε και σε αυτή 
την περίπτωση µε τη µέθοδο της λογιστικής παλινδρόµησης. Τα αποτελέσµατα της 





 Από τον πίνακα αυτό, προκύπτει οτι ο µοναδικός παράγοντας, που έχει 
στατιστική σηµαντικότητα και επιδρά αρνητικά στη πώρωση, είναι η παρουσία 
λοίµωξης (p=0,004), ενώ οριακή σηµαντικότητα έχουν οι διαστάσεις του 
ελλείµµατος (p=0,083) και ο τύπος της ψευδάρθρωσης (ολιγοτροφική ή 
υπερτροφική) (p=0,071). Παρακάτω αναλύεται η επίδραση του κάθε παράγοντα 




                                                                                
         _cons    -1.619007    2.66659    -0.61   0.544    -6.845427    3.607413
           BMP      1.10954   .9710541     1.14   0.253    -.7936911    3.012771
     ALLOGRAFT    -.3495925   1.451598    -0.24   0.810    -3.194673    2.495488
     AUTOGRAFT     .2660802   1.296549     0.21   0.837    -2.275109     2.80727
     SURGERIES    -.0196957   .5396937    -0.04   0.971    -1.077476    1.038085
OSTEOSYNTHESIS     .4396124   .6623943     0.66   0.507    -.8586565    1.737881
    SOFTTISSUE      .619023   .8743454     0.71   0.479    -1.094662    2.332708
        SEPTIC    -2.323471   .7978587    -2.91   0.004    -3.887245   -.7596968
   CHRONICITY2      .253593   .8071794     0.31   0.753     -1.32845    1.835636
          TYPE     2.966763   1.642628     1.81   0.071    -.2527295    6.186255
     DIMENSION    -1.239984   .7146659    -1.74   0.083    -2.640703    .1607356
          EDGE    -.3598026   .9112952    -0.39   0.693    -2.145908    1.426303
           SEX     .0491476   .7892396     0.06   0.950    -1.497734    1.596029
           Age     -.279939   .4993066    -0.56   0.575    -1.258562    .6986839
                                                                                
       SUCCESS        Coef.   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]
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ΙΑ.1. Επίδραση του φύλου στη πώρωση των ψευδαρθρώσεων  
 Αντιµετωπίστηκαν συνολικά 24 γυναίκες και 60 άνδρες ασθενείς. Από την 
επεξεργασία του δείγµατος προκύπτει ότι δεν υπάρχει επίδραση του φύλου στην 
επιτυχία ή αποτυχία της αντιµετώπισης ψευδαρθρώσεων µε τη χρήση rh-BMP-7, και 
όπως φαίνεται στον πίνακα Β.2.3 δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά στην 
επιτυχία της πώρωσης ανάµεσα σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς (p=0,95). Τα 
ποσοστά επιτυχίας της µεθόδου σε άνδρες και γυναίκες ασθενείς αναλύονται στον 
πίνακα Β.2.4 και είναι 80% και 83,3% αντίστοιχα, ενώ η σχέση επιτυχίας και 
αποτυχίας της µεθόδου ανάµεσα σε άνδρες και γυναίκες απεικονίζεται στο γράφηµα  
Β.2.1. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.4 Επιτυχία της µεθόδου ανάλογα µε το φύλο 








56+ Άνω Κάτω 
 
   
Άνδρες 60 15 31 14 5 55 23 48 80,0 
Γυναίκες 24 5 8 11 8 16 7 20 83,3 
Σύνολο 84 20 39 25 13 71 30 68 80,9 
 
 
ΓΡΑΦΗΜΑ Β.2.1 Επίδραση του φύλου των ασθενών στην πώρωση 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   109	  
ΙΑ.2. Επίδραση της ηλικίας των ασθενών στην επιτυχία της πώρωσης 
 Για την αξιολόγηση της επίδρασης της ηλικίας των ασθενών στην επιτυχία ή 
όχι της πώρωσης οι ασθενείς που συµµετείχαν στην µελέτη διακρίθηκαν σε 3 οµάδες: 
Οµάδα Α: ηλικία 18-30 (20 ασθενείς) 
Οµάδα Β: ηλικία 31-55 (39 ασθενείς) 
Οµάδα Γ: ηλικία ≥56 (25 ασθενείς) 
 Τα ποσοστά επιτυχούς πώρωσης ήταν για την πρώτη οµάδα 85%, για την 
δεύτερη 76,9% και για την τρίτη 84%΄ Από την πολυπαραγοντική επεξεργασία των 
δεδοµένων (πίνακας Β.2.3) βρέθηκε οτι διαφορά στην επιτυχία της πώρωσης 
ανάµεσα στις τρεις οµάδες δεν ήταν στατιστικά σηµαντική, συνεπώς η ηλικία δεν 
επηρεάζει την επιτυχία ή αποτυχία της µεθόδου (p= 0,575). Η επίδραση της ηλικίας 
στην επιτυχία της πώρωσης απεικονίζεται στον πίνακα Β.2.5 και στο γράφηµα Β.2.2 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.5 Επίδραση της ηλικίας στην επιτυχία πώρωσης. 




 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
   
30< 20 15 5 1 19 7 17 85,0 
31-55 39 31 8 6 33 15 30 76,9 
56+ 25 14 11 6 19 8 21 84,0 
 
ΓΡΑΦΗΜΑ Β.2.2 Επίδραση της ηλικίας στην πώρωση 
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ΙΑ.3. Επίδραση της εντόπισης της ψευδάρθρωσης στην πώρωση 
 Μελετήθηκε η επιτυχία ή αποτυχία της µεθόδου σε σχέση µε την εντόπιση 
της ψευδάρθρωσης στο άνω ή στο κάτω άκρο. Αντιµετωπίστηκαν 71 ασθενείς µε 
ψευδαρθρώσεις στην περιοχή του µηριαίου και της κνήµης και 13 ασθενείς µε 
ψευδαρθρώσεις του βραχιονίου και του αντιβραχίου. Όπως προκύπτει από την 
λογιστική παλινδρόµηση στον πίνακα Β.2.3 δεν υπάρχει στατιστικά σηµαντική  
διαφορά - p=0,693 στην επιτυχία της πώρωσης ανάλογα µε την εντόπιση της 
ψευδάρθρωσης. Τα ποσοστά επιτυχίας της µεθόδου σε ψευδαρθρώσεις άνω και κάτω 
άκρου αντίστοιχα απεικονίζονται στον πίνακα Β.2.6, ενώ η σχέση επιτυχίας-
αποτυχίας ανάλογα µε την εντόπιση φαίνεται στο γράφηµα Β.2.3. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.6 Επίδραση της εντόπισης στην επιτυχία πώρωσης 
Εντόπιση 
άκρο 




 Άνδρες Γυναίκες    
Άνω 13 5 8 5 10 76,9 
Κάτω 71 55 16 25 58 81,7 
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ΙΑ.4. Επίδραση των διαστάσεων της ψευδάρθρωσης στην πώρωση  
 Ανάλογα µε τις διαστάσεις του οστικού ελλείµµατος, οι ψευδαρθρώσεις που 
αντιµετωπίστηκαν διακρίθηκαν σε δύο κατηγορίες. Σε ελλείµµατα κριτικών 
διαστάσεων (42) και σε µικρά ελλείµµατα (42). Στον πίνακα Β.2.7 απεικονίζονται τα 
ποσοστά επιτυχίας ανάλογα µε τις διαστάσεις του ελλείµµατος, που για τα µεγάλα 
ελλείµµατα είναι 73,8% και για τα µικρά 88%. Τα ελλείµµατα µικρότερων 
διαστάσεων φαίνεται οτι εµφανίζουν υψηλότερο ποσοστό επιτυχίας της πώρωσης σε 
σχέση µε τα µεγάλα ελλείµµατα. Από την πολυπαραγοντική ανάλυση των 
παραµέτρων που εξετάστηκαν µε τη µέθοδο της λογιστικής παλινδρόµησης 
προκύπτει οτι η στατιστική σηµαντικότητα των διαστάσεων του ελλείµµατος είναι 
οριακή: p=0,083 οπότε ενδεχοµένως οι διαστάσεις  επηρεάζουν την επιτυχία 
πώρωσης, µεγαλύτερο δείγµα ασθενών απαιτείται, προκειµένου να εξαχθεί ασφαλές 
συµπέρασµα.  
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.7 Επίδραση των διαστάσεων στην επιτυχία πώρωσης 






 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
   
Μεγάλες 42 31 11 6 36 19 31 73,8 
Μικρές 42 29 13 7 35 11 37 88,0 
 







Μεγάλο	   Μικρό	  
ΝΑΙ	  ΟΧΙ	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ΙΑ.5. Επίδραση της χρονιότητας της ψευδάρθρωσης στην πώρωση 
 Οι ψευδαρθρώσεις διακρίθηκαν σε δύο κατηγορίες µε βάση τη χρονιότητα 
τους. Εάν ο χρόνος που µεσολάβησε από την αρχική κάκωση µέχρι την τελική 
αντιµετώπιση µε τοποθέτηση rhBMP-7 ήταν µικρότερος από 12 µήνες, οι 
ψευδαρθρώσεις χαρακτηρίστηκαν µικρής χρονιότητας (51), ενώ αν ο χρόνος από την 
αρχική κάκωση υπερέβαινε τους 12 µήνες χαρακτηρίστηκαν µεγάλης χρονιότητας 
(33) ψευδαρθρώσεις. Από τον πίνακα Β.2.8 και το γράφηµα Β.2.5 φαίνεται οτι η 
χρονιότητα επιδρά αρνητικά στην πώρωση, συγκεκριµένα το ποσοστό επιτυχίας όταν 
η χρονιότητα υπερβαίνει το ένα έτος  είναι 60,6% σε αντίθεση µε τις ψευδαρθρώσεις 
µε χρονιότητα µικρότερη του έτους όπου είναι 94,1%. Από την πολυπαραγοντική 
ανάλυση του δείγµατος µε τη µέθοδο της λογιστικής παλινδρόµησης, προκύπτει οτι η 
επίδραση του παράγοντα της χρονιότητας στην επιτυχία ή αποτυχία της πώρωσης  
δεν είναι στατιστικά σηµαντική (p=0,753). 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.8 Επίδραση της χρονιότητας στην πώρωση 
Χρονιότητα Φύλο Εντόπιση- άκρο Σηπτικά Επιτυχής πώρωση Ποσοστό 
επιτυχίας % 
  Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
   
>1 έτος 33 20 13 7 26 20 20 60,6 
<1 έτος 51 40 11 6 45 10 48 94,1 
 






>1	  έτος	   <1	  έτος	  
ΝΑΙ	  ΟΧΙ	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ΙΑ.6. Επίδραση του τύπου της ψευδάρθρωσης στην πώρωση  
 Ανάλογα µε τον τύπο οι ψευδαρθρώσεις που αντιµετωπίστηκαν διακρίθηκαν 
σε ολιγοτροφικές (74) και υπερτροφικές (10). Το ποσοστό επιτυχίας στην περίπτωση 
υπερτροφικών ψευδαρθρώσεων (100%) είναι αρκετά µεγαλύτερο από οτι στην 
περίπτωση ολιγοτροφικών ψευδαρθρώσεων (78,3%) (πίνακας Β.2.9 και γράφηµα 
Β.2.6)  Παρόλα αυτά από την πολυπαραγοντική ανάλυση µε τη µέθοδο της 
λογιστικής παλινδρόµησης προκύπτει ότι η στατιστική σηµαντικότητα του τύπου του 
ελλείµµατος είναι οριακή (p=0,083) µε µεγαλύτερη πιθανότητα επιτυχίας για τις 
υπερτροφικές ψευδαρθρώσεις. Μεγαλύτερος αριθµός ασθενών απαιτείται για την 
εξαγωγή ασφαλούς συµπεράσµατος.  
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.9 Επίδραση του τύπου της ψευδάρθρωσης στην επιτυχία πώρωσης. 
Τύπος Φύλο Εντόπιση- άκρο Επιτυχής πώρωση Ποσοστό  
επιτυχίας% 
 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω   
Ολιγοτροφική 74 54 20 11 63 58 78,3 
Υπερτροφική 10 6 4 2 8 10 100 
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ΙΑ.7. Επίδραση της λοίµωξης στην πώρωση της ψευδάρθρωσης 
 Η παρουσία λοίµωξης όπως έχει ήδη αναφερθεί αποτελεί σηµαντικό 
ανασταλτικό παράγοντα για την πώρωση καταγµάτων και ψευδαρθρώσεων. Σε 12 
από τους 30 ασθενείς (40%) µε σηπτική ψευδάρθρωση, που αντιµετωπίστηκαν µε τη 
χρήση rhBMP-7 και µοσχευµάτων, σηµειώθηκε αποτυχία της πώρωσης. (πίνακας 
Β.2.10). Στη συγκεκριµένη µελέτη η λοίµωξη αποτέλεσε στατιστικά σηµαντικό 
παράγοντα για αποτυχίας πώρωσης (p=0,004). Από τη λογιστική παλινδρόµηση 
προκύπτει ότι η πιθανότητα πώρωσης προς µη πώρωση (Odds ratio of success) στους 
ασθενείς µε λοίµωξη ισούται µε 0,097 επί την αντίστοιχη πιθανότητα στους ασθενείς 
χωρίς λοίµωξη. Εναλλακτικά η πιθανότητα µη πώρωσης στους ασθενείς µε λοίµωξη 
είναι 10,2 περίπου φορές µεγαλύτερη από αυτή στους ασθενείς χωρίς λοίµωξη. Στο 
γράφηµα Β.2.7 αποδίδεται σχηµατικά η αυξηµένη συχνότητα αποτυχίας στους 
ασθενείς µε σηπτικές ψευδαρθρώσεις. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.10 Επίδραση της λοίµωξης στην επιτυχία πώρωσης  











 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
    
ΝΑΙ 30 23 7 5 25 19 7 18 60,0 
ΟΧΙ 54 37 17 8 46 23 2 50 92,6 
 








Σηπτική	   Άσηπτη	  
ΝAI	  OXI	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ΙΑ.8 Επίδραση των ελλειµµάτων των µαλακών µορίων στην πώρωση  
 Η ύπαρξη ελλειµµάτων στα µαλακά µόρια συνοδεύεται τις περισσότερες 
φορές µε αυξηµένη νοσηρότητα, καθώς απαιτούνται επιπλέον επεµβάσεις για την 
αντιµετώπισή τους και τα ελλείµµατα στα µαλακά µόρια αποτελούν έναν επιπλέον 
επιβαρυντικό παράγοντα για την τοπική βιολογία στην περιοχή του κατάγµατος. Η 
ύπαρξη ελλειµµάτων στα µαλακά µόρια συνοδεύεται µε µικρότερο ποσοστό 
επιτυχούς πώρωσης (66,6%) από ότι σε περιπτώσεις χωρίς ελλείµµατα µαλακών 
µορίων (ποσοστό επιτυχίας 82,6%) (πίνακας Β.2.11 και γράφηµα Β.2.8) Η διαφορά 
αυτή όµως, όπως προκύπτει από την πολυπαραγοντική ανάλυση των παραµέτρων 
που επιδρούν στην πώρωση των ψευδαρθρώσεων (πίνακας Β.2.3) δεν είναι 
στατιστικά σηµαντική  p=0,479.  
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.11 Επίδραση της ύπαρξης ελλειµµάτων των µαλακών µορίων στην 
επίτευξη πώρωσης 
Ελλείµµατα µαλακών µορίων Εντόπιση- άκρο Σηπτικά 
 
Επιτυχής πώρωση ποσοστό 
επιτυχίας % 
 Άνω Κάτω 
 
   
ΝΑΙ                            9 2 7 7 6 66,6 
ΟΧΙ                           75 11 64 23 62 82,6 
 








Ελλειματα	  μαλακών	  μορίων	   Χωρίς	  ελλειμματα	  μαλακών	  μορίων	  
ΝΑΙ	  ΟΧΙ	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ΙΑ.9 Επίδραση της αλλαγής της µεθόδου οστεοσύνθεσης 
 Αλλαγή της µεθόδου οστεοσύνθεσης, όπως προαναφέρθηκε,  
πραγµατοποιήθηκε σε 47 από τους 84 ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν. Από την 
στατιστική επεξεργασία που πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της λογιστικής 
παλινδρόµησης, προέκυψε οτι µεγαλύτερα ποσοστά επιτυχίας σηµειώθηκαν στους 
ασθενείς στους οποίους πραγµατοποιήθηκε αλλαγή της µεθόδου οστεοσύνθεσης µε  
ποσοστό επιτυχίας πώρωσης 85,1% σε αντίθεση µε το 75,6% στους ασθενείς χωρίς 
αλλαγή οστεοσύνθεσης (γράφηµα Β.2.9, πίνακας Β.2.12). Εν τούτοις από την 
πολυπαραγοντική ανάλυση των παραµέτρων που επιδρούν στην επιτυχία της 
πώρωσης, φαίνεται ότι η διαφορά ανάµεσα στους ασθενείς στους οποίους 
πραγµατοποιήθηκε αλλαγή οστεοσύνθεσης, µε αυτούς στους οποίους παρέµεινε η 
παλαιά οστεοσύνθεση, δεν είναι στατιστικά σηµαντική p= 0,507 (πίνακας Β.2.2). 














 Άνω Κάτω 
 
  Ολίγο. Υπέρ.   
Ναι    47 10 37 16 24 40 7 40 85,1 
Οχι    37 3 34 14 18 34 3 28 75,6 
 
ΓΡΑΦΗΜΑ Β.2.9 Επίδραση της αλλαγής της οστεοσύνθεσης στην πώρωση. 
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ΙΑ.10. Επίδραση του αριθµού των προηγουµένων επεµβάσεων στην πώρωση  
 Οι ασθενείς ανάλογα µε τον αριθµό των προηγουµένων επεµβάσεων 
διακρίθηκαν σε 3 οµάδες: 
Οµάδα Α: ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε µία προηγούµενη επέµβαση.  
Οµάδα Β: ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε 2-3 προηγούµενες επεµβάσεις. 
Οµάδα Γ: ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε 4 ή περισσότερες επεµβάσεις στο 
παρελθόν. 
 Από την πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση προέκυψε οτι ο αριθµός των 
προηγούµενων επεµβάσεων δεν είχε στατιστική σηµαντικότητα για την επίτευξη της 
πώρωσης (p=0,971), ωστόσο από την εκτίµηση της επίδρασης του αριθµού των 
προηγουµένων επεµβάσεων ως µεµονωµένου παράγοντα για την επίτευξη πώρωσης, 
φαίνεται οτι σε όσο λιγότερες επεµβάσεις είχαν υποβληθεί στο παρελθόν οι ασθενείς, 
αυξανόταν αντίστοιχα το ποσοστό επιτυχίας της µεθόδου. Η σχέση αυτή 















 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
    
1 56 40 16 10 46 18 26 46 82,1 
2-3 24 18 6 2 22 9 12 19 79,1 
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ΙΑ.11. Επίδραση του είδους του µοσχεύµατος στην επίτευξη της πώρωσης 
 Μελετήθηκε αν το είδος του µοσχεύµατος (αυτοµόσχευµα ή αλλοµόσχευµα) 
είχε κάποια επίδραση στην επίτευξη πώρωσης. Από την πολυπαραγοντική ανάλυση 
της λογιστικής παλινδρόµησης προέκυψε οτι δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική 
διαφορά στην επίτευξη πώρωσης ανάλογα µε τον τύπο του µοσχεύµατος. 
Συγκεκριµένα προκύπτει οτι το p είναι 0,837 για την περίπτωση που εξετάζεται η 
συµβολή του αυτοµοσχεύµατος στην επιτυχία πώρωσης σε σχέση µε τη µη 
τοποθέτηση µοσχεύµατος, p=0,810 για την περίπτωση που εξετάζεται η χρήση 
αλλοµοσχεύµατος σε σχέση µε τη µη τοποθέτηση µοσχεύµατος και p=0,5 όταν 
εξετάζεται η επιτυχία της µεθόδου στους ασθενείς που έλαβαν αλλοµόσχευµα σε 
σχέση µε αυτούς που έλαβαν αυτοµόσχευµα. Τα ποσοστά επιτυχίας για κάθε είδος 













 Άνω Κάτω 
 
    
Αυτο 67 12 55 25 32 54 80,5 
Άλλο 9 1 8 3 4 7 77,7 
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ΙΑ.12 Επίδραση της ποσότητας της rhBMP-7 που χρησιµοποιήθηκε στην επίτευξη 
πώρωσης 
 Διακρίθηκαν δύο κατηγορίες ασθενών ανάλογα µε το εάν χρησιµοποιήθηκαν 
1 ή 2 φιαλίδια της ουσίας. Όπως προαναφέρθηκε η ποσότητα της rhBMP-7 που 
τοποθετήθηκε είχε σχέση µε τις διαστάσεις του ελλείµµατος, σε µεγαλύτερα 
ελλείµµατα τοποθετήθηκαν 2 φιαλίδια της ουσίας. Παρόλα αυτά αν και οι διαστάσεις 
του ελλείµµατος φάνηκε να έχουν οριακή στατιστική σηµαντικότητα, η ποσότητα της 
rhBMP-7 δεν φαίνεται να επηρεάζει την επίτευξη πώρωσης (p= 0,253).  Τα 
αποτελέσµατα απεικονίζονται στο γράφηµα Β.2.12 και στον πίνακα Β.2.15. 
 













 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
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Ι.Α.13 Ανάλυση αποτυχίας πώρωσης 
 Σε ποσοστό 19% (16 ασθενείς) του συνόλου των ασθενών που 
αντιµετωπίστηκαν δεν επιτεύχθηκε πώρωση, µε αποτέλεσµα να χρειαστεί να 
πραγµατοποιηθούν περαιτέρω επεµβάσεις για την αντιµετώπισή τους.   
 Η πλειονότητα των ασθενών µε αποτυχία πώρωσης (12 ασθενείς- 75%) ήταν 
σηπτικοί. Σε αυτούς η αποτυχία οφειλόταν σε 6 περιπτώσεις σε υποτροπή της 
λοίµωξης, σε 3 σε αστοχία - θραύση υλικών, ενώ στους υπόλοιπους 3 
πραγµατοποιήθηκε εκ νέου τοποθέτηση µοσχευµάτων καθώς δεν παρατηρήθηκε 
κανένα σηµείο πώρωσης στον ακτινολογικό έλεγχο. Πρέπει ωστόσο να σηµειωθεί οτι 
στους 2 από τους 6 ασθενείς µε υποτροπή λοίµωξης, η παρουσία λοίµωξης έγινε 
γνωστή µετά από την αρχική τοποθέτηση της rhBMP-7, από τις διεγχειρητικές 
καλλιέργειες ρουτίνας που ελήφθησαν κατά την επέµβαση. Στις δύο αυτές 
περιπτώσεις η αρχική τους αντιµετώπιση ήταν αυτή της άσηπτης ψευδάρθρωσης, 
ενώ µόλις έγιναν γνωστά τα αποτελέσµατα των διεγχειρητικών καλλιεργειών 
χορηγήθηκε στους ασθενείς η ενδεδειγµένη από το αντιβιόγραµµα αντιβιοτική 
αγωγή. 
 Η αποτυχία πώρωσης στους µη σηπτικούς ασθενείς οφειλόταν σε αστοχία 
υλικών, σε 3 από τις 4 περιπτώσεις, η οποία οδήγησε σε επανακάταγµα σε 2 από 
αυτούς. Ο τέταρτος ασθενής χρειάστηκε να υποβληθεί σε νέα τοποθέτηση 
µοσχεύµατος καθώς  δεν υπήρχε κανένα σηµείο πώρωσης 8 µήνες µετά την αρχική 
επέµβαση τοποθέτησης της rhBMP-7 . 
 Ο µέσος όρος επανεπεµβάσεων για τις µη σηπτικές ψευδαρθρώσεις που 
απέτυχαν να πωρωθούν µετά την τοποθέτηση της rhBMP-7 ήταν µία (1) ενώ για τις 
σηπτικές, ο αριθµός επανεπεµβάσεων κυµαινόταν από 1 έως 3, µε µέσο όρο τις   1,3 
επεµβάσεις. Στον πίνακα Β.2.16 απεικονίζονται τα βασικά χαρακτηριστικά των 
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ψευδαρθρώσεων που απέτυχαν να πωρωθούν και στο γράφηµα Β.2.13 τα αίτια 
αποτυχίας. 










% επί των 
αποτυχιών 
(Ν=12) 
Αίτιο αποτυχίας Επανεπεµβάσεις 
(µέσος όρος) 







Σηπτική 12 14,11 75 6 3 3 1,3 
Άσηπτη 4 4,7 25 0 3 1 1 
Σύνολο 16 19,04 100 6 6 4 1,1 
ΓΡΑΦΗΜΑ Β.2.13 Αίτια αποτυχίας πώρωσης 
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ΙΒ. Αξιολόγηση του χρόνου πώρωσης 
 Εξετάστηκε η επίδραση στον χρόνο πώρωσης των ίδιων παραγόντων µε 
αυτούς που εξετάστηκαν για την επιτυχία της πώρωσης δηλαδή: φύλο, ηλικία, 
εντόπιση, διαστάσεις, τύπος ψευδάρθρωσης, χρονιότητα, παρουσία λοίµωξης, 
ύπαρξη ελλειµµάτων από τα µαλακά µόρια πέριξ της εστίας της ψευδάρθρωσης, 
αριθµός προηγούµενων επεµβάσεων, αλλαγή οστεοσύνθεσης, είδος µοσχεύµατος 
που χρησιµοποιήθηκε και ποσότητα rhBMP-7. 
 Η επίδραση της ηλικίας αξιολογήθηκε µε τον διαχωρισµό των ασθενών σε 
τρεις ηλικιακές οµάδες, η πρώτη περιελάµβανε ασθενείς ηλικίας απο 18 εως 30, η 
δεύτερη απο 31 εως 55, ενώ η τρίτη οµάδα περιελάµβανε ασθενείς ηλικίας 56 ετών 
και άνω. Με βάση τη χρονιότητα εξετάστηκαν δύο κατηγορίες ασθενών. η πρώτη 
περιελάµβανε ασθενείς µε µικρή χρονιότητα  (µικρότερη του ενός έτους) ενώ η 
δεύτερη ασθενείς µε χρονιότητα µεγαλύτερη του έτους. Τέλος για τη µελέτη της 
επίδρασης του αριθµού των προηγουµένων επεµβάσεων στην επιτυχία της πώρωσης, 
οι ασθενείς διακρίθηκαν σε τρεις κατηγορίες. Ασθενείς µε µία προηγούµενη 
επέµβαση, ασθενείς µε δύο εως τρεις προηγούµενες επεµβάσεις και τέλος ασθενείς 
που είχαν υποβληθεί σε τέσσερις ή περισσότερες επεµβάσεις στο παρελθόν. 
 Έγιναν δύο αναλύσεις των αποτελεσµάτων και της αξιολόγησης του χρόνου 
πώρωσης. 
 i. Το δείγµα που εξετάστηκε περιελάµβανε όλους τους ασθενείς, είτε είχε 
επιτευχθεί η πώρωση είτε όχι. Η στατιστική επεξεργασία των µεµονωµένων 
παραµέτρων σε αυτή την περίπτωση έγινε µε την δηµιουργία καµπύλων επιβίωσης 
Kaplan-Mayer (K-M) και αξιολογήθηκε η  επίδραση του κάθε παράγοντα στην 
πιθανότητα πώρωσης ανά πάσα χρονική στιγµή. Η στατιστική σηµαντικότητα της 
επίδρασης κάθε παραµέτρου που µελετήθηκε προσδιορίστηκε µε το logrank test. Η 
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πολυπαραγοντική ανάλυση του συνόλου των παραµέτρων έγινε µε την ανάλυση 
παλινδρόµησης αναλόγων κινδύνων (COX). 
 ii. Εξετάστηκαν µόνο οι ασθενείς στους οποίους η πώρωση ήταν επιτυχής. Ως 
γνωστόν ο σύγχρονος ορισµός της ψευδάρθρωσης δεν στηρίζεται σε χρονικά 
κριτήρια. Η στατιστική επεξεργασία της επίδρασης κάθε παραµέτρου χωριστά,  έγινε 
µε µέθοδο της γραµµικής παλινδρόµησης ενώ µε το independed samples t test 
προσδιορίστηκε η στατιστική σηµαντικότητα της κάθε µίας παραµέτρου στον χρόνο 
πώρωσης. Η πολυπαραγοντική ανάλυση του συνόλου των παραµέτρων έγινε µε τη 
µέθοδο της πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης.  
 
ΙΒ.i Αξιολόγηση του χρόνου πώρωσης στο συνολικό δείγµα ασθενών 
  Το δείγµα  που εξετάστηκε περιελάµβανε όλους τους ασθενείς, είτε είχε 
επιτευχθεί η πώρωση είτε όχι και εκτιµήθηκε η πιθανότητα πώρωσης ανα πάσα 
χρονική στιγµή, λαµβάνοντας υπόψη τον χρόνο επιτυχίας ή αποτυχίας της µεθόδου, 
όπου σαν χρόνος αποτυχίας ορίστηκε ο χρόνος στον οποίο αποφασίστηκε οτι η 
ψευδάρθρωση δεν ήταν δυνατό να πωρωθεί χωρίς περεταίρω χειρουργικές 
επεµβάσεις. Η στατιστική επεξεργασία των µεµονωµένων παραµέτρων που επιδρούν 
στον χρόνο πώρωσης στο σύνολο των ασθενών εξετάστηκε όπως προαναφέρθηκε µε 
τις καµπύλες επιβίωσης Kaplan-Mayer (K-M). Η στατιστική σηµαντικότητα της κάθε 
παραµέτρου ως προς την επίδρασή της στον χρόνο µέχρι την επιτυχία ή αποτυχία 
προσδιορίστηκε µε το logrank test. Η πολυπαραγοντική ανάλυση του συνόλου των 
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ΙΒ.i.1 Επίδραση του φύλου στον χρόνο πώρωσης στο σύνολο των ασθενών 
 Ο µέσος χρόνος µέχρι την επίτευξη ή οχι πώρωσης για το σύνολο των 
ασθενών ήταν οι 8,48 µήνες, όσο αφορά την επίδραση του φύλου βρέθηκε οτι ο 
χρόνος αυτός ήταν κατα µέσο όρο 8,94 µήνες για τους άνδρες και 6,63 µήνες για τις 
γυναίκες. Απο τη στατιστική επεξεργασία µε το logrank test προκύπτει οτι δεν 
υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στα δύο φύλα όσο αφορά τον χρόνο 
επίτευξης ή οχι πώρωσης (p=0,1,039). Τα αποτελέσµατα αυτά απεικονίζοναι στον 






Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία-ή 
αποτυχία 
Άνδρες 60 80,0 8,94 
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ΙΒ.i.2 Επίδραση της ηλικίας των ασθενών στον χρόνο πώρωσης του συνόλου των 
ασθενών 
 Οι ασθενείς διακρίθηκαν σε τρεις ηλικιακές οµάδες: 
Οµάδα Α: ηλικία 18-30 
Οµάδα Β: ηλικία 31-55 
Οµάδα Γ: ηλικία ≥56 
 Όπως προκύπτει απο την στατιστική ανάλυση και το γράφηµα, η ηλικία των 
ασθενών δεν φαίνεται να επιδρά στον χρόνο ορισµού επιτυχίας ή αποτυχίας της 
πώρωσης,  ο οποίος κατά µέσο όρο ήταν στην οµάδα Α οι 7,28 µήνες, στην οµάδα Β 
οι 9,08 µήνες και στην οµάδα Γ οι 6,16 µήνες. Η παράµετρος ηλικία δεν είχε 
στατιστικά σηµαντική επίδραση στον ορισµό του χρόνου επιτυχίας ή αποτυχίας της 







Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
≤30 20 85,0 7,28 
31- 55 39 76,9 9,08 
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ΙΒ.i.3 Επίδραση της εντόπισης στον χρόνο πώρωσης 
 
  Ο µέσος χρόνος ορισµού επιτυχίας ή αποτυχίας της πώρωσης των 
ψευδαρθρώσεων για το άνω άκρο βρέθηκε οτι είναι 5,29 µήνες, ενώ για το κάτω 
άκρο ο χρόνος αυτός είναι 8,64 µήνες. Απο τη στατιστική επεξεργασία του δείγµατος 
δεν προέκυψε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στην εντόπιση της 
ψευδάρθρωσης και του χρόνου επίτευξης της πώρωσης p=0,225 για το σύνολο των 
ασθενών. Η επίδραση της εντόπισης της ψευδάρθρωσης στον χρόνο απεικονίζεται 








Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
Άνω 13 76,9 5,29 
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ΙΒ.i.4 Επίδραση των διαστάσεων της ψευδάρθρωσης στον χρόνο πώρωσης 
 
 Οι διαστάσεις του οστικού ελλείµµατος των ψευδαρθρώσεων,  φαίνεται οτι 
σαν µεµονωµένος παράγοντας επιδρούν αρνητικά στον χρόνο επιτυχίας πώρωσης, 
όταν µελετάται το σύνολο των ασθενών. Μεγαλύτερα ελλείµµατα απαιτούν 
περισσότερο χρόνο για να πωρωθούν (µέσος χρόνος πώρωσης 10,08 µήνες ) σε 
αντίθεση µε τα µικρότερα ελλείµµατα (µέσος χρόνος πώρωσης 6,43 µήνες) . Ο 
παράγοντας αυτός είναι στατιστικά σηµαντικός (p=0,013). Η επίδραση των 
διαστάσεων του οστικού ελλείµµατος στον χρόνο επιτυχίας, απεικονίζεται στον 






Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
Μεγάλες 42 73,8 10,08 
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ΙΒ.i.5 Επίδραση της χρονιότητας στον χρόνο πώρωσης της ψευδάρθρωσης 
 Αν και ελλείµµατα µε µεγάλη χρονιότητα εµφανίζουν αυξηµένους χρόνους 
πώρωσης (9,92) µήνες σε σχέση µε τα ελλείµµατα µε µικρή χρονιότητα, εν τουτοις 
δεν παρατηρείται στατιστικά σηµαντική διαφορά ώς προς την επίδραση στον χρόνο  
επιτυχίας ή αποτυχίας της πώρωση της µεγάλης ή µικρής χρονιότητα του 
ελλείµµατος (p= 0,125). Η επίδραση των διαστάσεων του οστικού ελλειµµατος στον 






Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
>1έτος 33 60,6 9,92 
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ΙΒ.i.6 Επίδραση του τύπου της ψευδάρθρωσης στον χρόνο πώρωσης στο σύνολο 
των ασθενών 
 Ο µέσος χρόνος πώρωσης σε ολιγοτροφικές ψευδαρθρώσεις ήταν οι 8,92 
µήνες ενώ ο αντίστοιχος χρόνος για τις υπερτροφικές ήταν οι 5,5 µήνες. Αν και η 
διαφορά των τιµών φαίνεται σηµαντική, πρέπει να τονιστεί οτι υπάρχει µεγάλη 
διαφορά στον αριθµό ασθενών µε ολιγοτροφική ψευδάρθρώση που 
αντιµετωπίστηκαν (74), µε αυτούς που είχαν υπερτροφική ψευδάρθρωση (10) έτσι 
απο τη στατιστική επεξεργασία του δείγµατος, ώς πρός την επίδραση στον χρόνο 
επιτυχίας ή αποτυχίας πώρωσης που έχει ο τύπος της ψευδάρθρωσης προκύπτει οτι 
δεν υπάρχει στατιστικα σηµαντική διαφορά p= 0,182. Η επίδραση του τύπου της 







Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
    
Ολιγοτροφική 74 78,3 8,92 
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ΙΒ.i.7 Επίδραση της λοίµωξης στον χρόνο πώρωσης στο σύνολο των ασθενών 
 Η λοίµωξη φαίνεται οτι παίζει καθοριστικό ρόλο στον χρόνο πώρωσης καθώς 
έχει µεγάλη στατιστική σηµαντικότητα ως παράγοντας (p=0,00). Απο το γράφηµα 
φαίνεται οτι οι σηπτικές ψευδαρθρώσεις εµφανίζουν µεγαλύτερο µέσο χρόνο 
πώρωσης (12,7 µήνες) απο οτι οι µη σηπτικές  (5,59 µήνες). Η επίδραση της 







Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
ΝΑΙ 30 60,0 12,7 
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ΙΒ.i.8 Επίδραση της κατάστασης των µαλακών µορίων στον χρόνο πώρωσης στο 
σύνολο των ασθενών 
 Η ύπαρξη ελλειµµάτων στα µαλακά µόρια δεν φάνηκε να επιδρα σηµαντικά 
στον χρόνο επιτυχίας της πώρωσης (p=0,138). Ο µέσος χρόνος πώρωσης για τους 
ασθενείς µε ελλείµµατα στα µαλακά µόρια ήταν οι 7,83 µήνες, ενώ για αυτούς στους 
οποίους δεν υπήρχαν προβλήµατα των µαλακών µορίων ήταν οι 8,09 µήνες. Η 
επίδραση των ελλειµµάτων των µαλακών µορίων στον χρόνο πώρωσης απεικονίζεται 








Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία 
ή αποτυχία 
(µήνες) 
ΝΑΙ 9 66,6 7,83 
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ΙΒ.i.9 Επίδραση της αλλαγής οστεοσύνθεσης στον χρόνο πώρωσης 
 
 Η αλλαγή της οστεοσύνθεσης φαίνεται να επιδρά στον χρόνο πώρωσης ως 
µεµονωµένος παράγοντας. Συγκεκριµένα  ο µέσος χρόνος πώρωσης για τις 
ψευδαρθρώσεις στις οποίες έγινε αλλαγή της οστεοσύνθεσης (47) ήταν αρκετά 
µικρότερος (5,87 µήνες) απο αυτόν των ψευδαρθρώσεων στις οποίες παρέµεινε η 
παλιά µέθοδος οστεοσύνθεσης (9,79 µήνες). Η παράµετρος της αλλαγής της µεθόδου 
οστεοσύνθεσης είναι στατιστικά σηµαντική (p=0,026), όπως απεικονίζεται και στον 








Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία 
ή αποτυχία 
(µήνες) 
ΝΑΙ 47 85,1 5,87 
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ΙΒ.i.10 Επίδραση του αριθµού των προηγουµένων επεµβάσεων στον χρόνο 
πώρωσης του συνόλου των ασθενών 
 Ο αριθµός των προηγουµένων επεµβάσεων δεν φάνηκε να επιδρά σηµαντικά 
στον χρόνο πώρωσης του συνόλου των ασθενών. Συγκεκριµένα ο µέσος χρόνος 
πώρωσης για τους ασθενείς µε µία προηγούµενη επέµβαση ήταν 7,97 µήνες, για 
αυτούς µε 2 εως 3 προηγούµενες επεµβάσεις ήταν 8,81 µήνες και για αυτούς µε 
περισσότερες απο 4 προηγούµενες επεµβάσεις ήταν 7,75 µήνες. Η επίδραση του 
αριθµού των προηγουµένων επεµβάσεων στον χρόνο πώρωσης απεικονίζεται στον 








Μέσος χρόνος µέχρι την 
επιτυχία ή αποτυχία 
(µήνες) 
1 56 82,1 7,97 
2-3 24 79,1 8,81 
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ΙΒ.i.11 Επίδραση του τύπου του µοσχεύµατος στον χρόνο πώρωσης 
 Ο µέσος χρόνος επιτυχίας πώρωσης για τους ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν 
µε αυτοµόσχευµα ήταν οι 8,79 µήνες ενώ για αυτούς που αντιµετωπίστηκαν µε 
αλλοµόσχευµα ή χωρίς µόσχευµα ήταν οι 6,10 και 5,5 µήνες αντίστοιχα. Απο την 
στατιστική επεξεργασία µε το logrank test  προκύπτει οτι το είδος του µοσχεύµατος 
που τοποθετήθηκε, δεν είναι στατιστικά σηµαντικός παράγοντας για τον χρόνο 
πώρωσης στο σύνολο των ασθενών (p=0,555). Η επίδραση του τύπου του 









Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
Αυτοµόσχευµα 67 80,5 8,79 
Αλλοµόσχευµα 9 77,7 6,10 
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IΒ.i. 12Επίδραση της ποσότητας της rhBMP-7 που χρησιµοποιήθηκε στον χρόνο 
πώρωσης του συνόλου των ασθενών 
 Ο µέσος χρόνος επιτυχίας πώρωσης για τους ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν 
µε ένα φιαλίδιο της rhBMP-7 οι 8,24 µήνες ενώ για αυτούς που αντιµετωπίστηκαν µε 
δύο φιαλίδια της ουσίας ήταν οι 9,55. Απο την στατιστική επεξεργασία µε το logrank 
test  προκύπτει οτι η ποσότητα της rhBMP-7 που τοποθετήθηκε, δεν είναι στατιστικά 
σηµαντικός παράγοντας για τον χρόνο πώρωσης στο σύνολο των ασθενών (p=0,168). 
Η επίδραση της ποσότητας της rhBMP-7 στον χρόνο πώρωσης απεικονίζεται στον 








Μέσος χρόνος µέχρι την επιτυχία ή 
αποτυχία 
(µήνες) 
1 9 66,6 8,24 
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Ανάλυση Παλινδρόµησης Αναλόγων Κινδύνων (COX) 
 Από την ανάλυση παλινδρόµησης Cox προκύπτει ότι στατιστικά σηµαντική 
επίδραση στο χρόνο µέχρι την επιτυχία έχει η λοίµωξη, οι διαστάσεις και ο τύπος της 
ψευδάρθρωσης. Τα p-values για κάθε µία περίπτωση φαίνονται στον πίνακα Β.2.29 
ενώ οι µεταβλητές που δεν είναι στατιστικά σηµαντικές απεικονίζονται στον πίνακα 
Β.2.30. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.29 Στατιστικά σηµαντικοί παράγοντες για τον χρόνο πώρωσης στο 
σύνολο των ασθενών. 
 
 
B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B) 
Lower Upper 
Step 1 
ΣΗΠΤΙΚΟ -,890 ,286 9,649 1 ,002 ,411 ,234 ,720 
ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ -,629 ,271 5,373 1 ,020 ,533 ,313 ,907 
TYPE ,800 ,376 4,528 1 ,033 2,226 1,065 4,653 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.30 Μη στατιστικά σηµαντικοί παράγοντες για τον χρόνο πώρωσης 
στο σύνολο των ασθενών 
 
 
Score df Sig. 
Step 1 
ΦΥΛΟ ,286 1 ,593 
ΑΚΡΟ 1,345 1 ,246 
ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ2 ,578 1 ,447 
ΜΑΛΑΚΑΜΟΡΙΑ ,007 1 ,933 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ ,136 2 ,934 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ(1) ,118 1 ,731 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ(2) ,101 1 ,751 
Age ,189 2 ,910 
Age(1) ,162 1 ,687 
Age(2) ,003 1 ,954 
ΟΣΤΕΟΣΥΝΘΕΣΗ 1,629 1 ,202 
SURGERIES ,460 1 ,498 
BMP ,000 1 1,000 
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  Για την παράµετρο λοίµωξη  προκύπτει ό τι οι  µη σηπτικοί ασθενείς έχουν 
ανά πάσα στιγµή 2,43 φορές µεγαλύτερη πιθανότητα επιτυχίας συγκριτικά µε αυτούς 
µε οστική λοίµωξη. Η λοίµωξη επιδρά αρνητικά στον χρόνο επιτυχίας και  η 
στατιστική σηµαντικότητα της είναι p=0,002. 
 Οι διαστάσεις  του οστικού ελλείµµατος των ψευδαρθρώσεων, επίσης 
επιδρούν στον χρόνο επιτυχίας για το σύνολο των ασθενών. Συγκεκριµένα προκύπτει 
ό τι οι ασθενείς που έχουν µικρών διαστάσεων ελλείµµατα, έχουν ανά πάσα στιγµή 
1,87 φορές µεγαλύτερη  πιθανότητα επιτυχίας συγκριτικά µε αυτούς µε ελλείµµατα 
κριτικών διαστάσεων, η στατιστική σηµαντικότητα των διαστάσεων της 
ψευδάρθρωσης ως παράγοντα που επιδρά στον χρόνο επιτυχίας της πώρωσης είναι 
p=0,02.  
 Τέλος για τον τύπο της ψευδάρθρωσης προκύπτει ό τι οι ασθενείς µε 
υπερτροφική ψευδάρθρωση έχουν ανά πάσα στιγµή 2,26 φορές µεγαλύτερη  
πιθανότητα επιτυχίας συγκριτικά µε τους ασθενείς µε ολιγοτροφική. Η στατιστική 
σηµαντικότητα αυτής της παραµέτρου είναι p=0,033. Πρέπει ωστόσο να τονιστεί οτι 
το δείγµα ασθενών µε υπερτροφική ψευδάρθρωση (10) ήταν σηµαντικά µικρότερο 
απο αυτό των ασθενών µε ολιγοτροφική, εποµένως µεγαλύτερο δείγµα πιθανών να 
απαιτείται προκειµένου να µπορούµε να διατυπώσουµε µε µεγαλύτερη ασφάλεια 
αυτό το συµπέρασµα. 
 
IB.ii Αξιολόγηση χρόνου πώρωσης σε ασθενείς µε επιτυχηµένη πώρωση 
 Η ανάλυση των µεµονωµένων παραγόντων που επέδρασαν στον χρόνο 
πώρωσης των ασθενών µε επιτυχή πώρωση  έγινε µε µέθοδο της γραµµικής 
παλινδρόµησης ενώ µε το independed samples t test προσδιορίστηκε η στατιστική 
σηµαντικότητα της κάθε παραµέτρου χωριστά.  
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ΙB.ii.1 Επίδραση του φύλου στον χρόνο πώρωσης 
 Αντιµετωπίστηκαν συνολικά 60 άνδρες και 24 γυναίκες ασθενείς , απο αυτός 
επιτυχής πώρωση σηµειώθηκε σε 48 άνδρες και 20 γυναίκες. Ο µέσος χρόνος 
πώρωσης για τους άνδρες ασθενείς ήταν οι 5 µήνες ενώ για τις γυναίκες οι 5,57 
µήνες. Απο την ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε (independed samples t test) 
προκύπτει οτι το φύλο δεν επιδρά σαν µεµονωµένος παράγοντας στον χρόνο 
πώρωσης ασθενών µε επιτυχή πώρωση καθώς η στατιστική σηµαντικότητα p της 
παραµέτρου είναι 0,156. Στον πίνακα Β.2.29 και το γράφηµα Β.2.26 που ακολουθούν 
παρουσιάζεται η επίδραση του φύλου στον χρόνο πώρωσης. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.29 










   Μέγιστο  Ελάχιστο  
Άνδρες 60 48 80,0 10 3 5,00 
Γυναίκες 24 20 83,3 8 3 5,57 
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ΙB.ii.2 Επίδραση της ηλικίας στον χρόνο πώρωσης 
 Όπως προαναφέρθηκε οι ασθενείς διακρίθηκαν σε 3 κατηγορίες ανάλογα µε 
την ηλικία τους. Η πρώτη κατηγορία περιελάµβανε τις ηλικίες 18-30 (20 ασθενείς), η 
δεύτερη περιελάµβανε ασθενείς 30-55 ετών (39) και η τρίτη ασθενείς µεγαλύτερους 
απο 56 ετών (25). Ο παράγοντας ηλικία δεν αποδείχθηκε στατιστικά σηµαντικός για 
τον χρόνο πώρωσης σε αυτή τη σειρά ασθενών p=0,946. Στον πίνακα Β.2.30 και το 
γράφηµα Β.2.27 που ακολουθούν παρουσιάζεται η επίδραση της ηλικίας των 













   Μέγιστο  Ελάχιστο  
≤30 20 17 85,0 10 3 5,5 
31- 55 39 30 76,9 8 3 5,4 
≥ 56 25 21 84,0 10 3 5,3 
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ΙB.ii.3 Επίδραση της εντόπισης στον χρόνο πώρωσης 
 Η εντόπιση της ψευδάρθρωσης πιθανών να έχει επίδραση στον χρόνο 
πώρωσης ασθενών µε επιτυχή πώρωση καθώς η στατιστική σηµαντικότητα p του 
παράγοντα αυτού είναι οριακή 0,068.  Ο χρόνος πώρωσης είναι µικρότερος για τους 
ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις στο άνω άκρο (µέσος χρόνος πώρωσης 4,6 µήνες) απο 
οτι στο κάτω άκρο (µέσος χρόνος πώρωσης 5,5 µήνες). Η επίδραση της εντόπισης 












Άκρο   Μέγιστο  Ελάχιστο  
Άνω 13 10 76,9 6 3 4,6 
Κάτω 71 58 81,7 10 3 5,5 






Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   141	  
 
ΙB.ii.4 Επίδραση των διαστάσεων του ελλείµµατος στον χρόνο πώρωσης   
 Οι διαστάσεις του ελλείµµατος δεν έχουν σηµαντική στατιστική διαφορά 
στον χρόνο πώρωσης p=0,109. o µέσος χρόνος πώρωσης µικρών ελλειµµάτων είναι: 
5,1 µήνες και για τα µεγαλύτερα ελλείµµατα είναι 5,7 µήνες. Η επίδραση των 









  Μέσος 
χρόνος 
πώρωσης 
     
    Μέγιστο Ελάχιστο        
Μεγάλες  42 73,8  10 4  5,7      
Μικρές  42 88  8 3  5,1      
Στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του µεγέθους της ψευδάρθρωσης στον 
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ΙB.ii.5  Επίδραση της χρονιότητας του ελλείµµατος στον χρόνο πώρωσης 
 Οι ασθενείς διακρίθηκαν σε δύο κατηγορίες ανάλογα µε τη χρονιότητα της 
ψευδάρθρωσης. Ασθενείς µε χρονιότητα µικρότερη του έτους (46) και ασθενείς µε 
χρονιότητα µεγαλύτερη του έτους (20). Ο µέσος χρόνος πώρωσης των ασθενών µε 
χρονιότητα µικρότερη του έτους ήταν 5,3 µήνες, ενώ για αυτούς µε χρονιότητα 
µεγαλύτερη του έτους ήταν 5,7 µήνες. Απο την στατιστική ανάλυση (independed 
samples t test)	   	   προκύπτει οτι η χρονιότητα του ελλείµµατος δεν είχε στατιστικά 
σηµαντική διαφορά στον χρόνο πώρωσης p=0,35. Στον πίνακα και το γράφηµα που 













   Μέγιστο  Ελάχιστο  
>1έτος 33 20 60,6 8 3,5 5,7 
<1 έτος 51 48 94,1 10 3 5,3 
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ΙB.ii.6 Επίδραση του τύπου της ψευδάρθρωσης στον χρόνο πώρωσης 
 Δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0,83) στον χρόνο πώρωσης 
ανάλογα µε τον τύπο της ψευδάρθρωσης, υπερτροφική ή ολιγοτροφική ο µέσος 
χρόνος πώρωσης ήταν 5,38 και 5,5 µήνες αντίστοιχα. Τα αποτελέσµατα της 
επίδρασης στον χρόνο πώρωσης, του τύπου της ψευδάρθρωσης, απεικονίζονται στον 













   Μέγιστο  Ελάχιστο  
Ολιγοτροφική 74 58    78,3 10 3 5,38 
Υπερτροφική 10 10 100,0 8 4 5,50 
Στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του τύπου της ψευδάρθρωσης στον χρόνο 
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ΙB.ii.7 Επίδραση της παρουσίας λοίµωξης στον χρόνο πώρωσης  
 Παρά την στατιστικά σηµαντική επίδραση που φάνηκε οτι έχει η παρουσία 
λοίµωξης στην επιτυχία της πώρωσης, εξετάζοντας την επίδρασή της στο χρόνο 
επιτυχίας µόνο των ασθενών που τελικά πωρώθηκαν βρέθηκε οτι δεν είναι 
στατιστικά σηµαντική. Συγκεκριµένα η στατιστική σηµαντικότητα του παράγοντα 
λοίµωξη είναι p=0,162. Ο µέσος χρόνος πώρωσης των σηπτικών (5,83 µήνες) δεν 
διαφέρει σηµαντικά απο τον µέσο χρόνο πώρωσης των µη σηπτικών ελλειµµάτων 
(5,25 µήνες). Η σχέση της λοίµωξης µε τον χρόνο πώρωσης απεικονίζεται στο 












   Μέγιστο  Ελάχιστο  
ΝΑΙ 30 18 60,0 8 4 5,83 
ΟΧΙ 54 50 92,6 10 3 5,25 
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ΙB.ii.8 Επίδραση των ελλειµµάτων µαλακών µορίων στον χρόνο πώρωσης 
 Τα ελλείµµατα στα µαλακά µόρια δεν αποτελούν στατιστικά σηµαντικό 
παράγοντα για τον χρόνο πώρωσης, p=0,198. Στο γράφηµα που ακολουθεί 
















   Μέγιστο  Ελάχιστο  
ΝΑΙ 9 6 66,6 7 5 6,16 
ΟΧΙ 75 62 82,6 10 3 5,33 
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ΙB.ii.9 Επίδραση της αλλαγής οστεοσύνθεσης στον χρόνο πώρωσης 
 Η αλλαγή της µεθόδου οστεοσύνθεσης δεν φαίνεται να επιδρά σηµαντικά 
στον χρόνο πώρωσης. Συγκεκριµένα ο µέσος χρόνος πώρωσης ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε αλλαγή οστεοσύνθεσης ήταν 5,11 µήνες, ενώ σε αυτούς που 
παρέµεινε η προηγούµενη µέθοδος σταθεροποίησης ήταν οι 5,82 µήνες. Η 
στατιστική σηµαντικότητα αυτής της παραµέτρου είναι p=  0,074. Η επίδραση της 
αλλαγής της µεθόδου οστεοσύνθεσης στους χρόνους πώρωσης απεικονίζεται στον 














   Μέγιστο  Ελάχιστο  
ΝΑΙ 47 40 85,1 8 3 5,11 
ΟΧΙ 37 28 75,6 10 3 5,82 
Στατιστική σηµαντικότητα της αλλαγής στη µέθοδο οστεοσύνθεσης στον χρόνο 




Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   147	  
ΙB.ii.10 Επίδραση του αριθµού των προηγουµένων επεµβάσεων στον χρόνο 
πώρωσης 
 Ο αριθµός των προηγουµένων επεµβάσεων είχε στατιστική σηµαντικότητα 
στην επίδραση του χρόνου πώρωσης. Συγκεκριµένα ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε 
2-4 επεµβάσεις είχαν µεγαλύτερο µέσο χρόνο πώρωσης (6,23 µήνες) σε σχέση µε 
τους υπόλοιπους (µέσος χρόνος πώρωσης 5 µήνες για τους ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε µία προηγούµενη επέµβαση και 5,3 µήνες για τους ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε 4 ή και περισσότερες επεµβάσεις). Η στατιστική σηµαντικότητα 
αυτής της παραµέτρου είναι p=0,015. Η επίδραση του αριθµού των προηγουµένων 


















   Μέγιστο  Ελάχιστο  
1 56 46 82,1 8 3 5,06 
2-3 24 19 79,1 10 3 6,23 
≥ 4 4 3 75,0 6 5 5,33 
Στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του αριθµού προηγουµένων επεµβάσεων 
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ΙB.ii.11 Επίδραση του τύπου του µοσχεύµατος στον χρόνο πώρωσης 
 O µέσος χρόνος πώρωσης για τις ψευδαρθρώσεις που αντιµετωπίστηκαν µε 
αυτοµόσχευµα ήταν οι 5,54 µήνες, για αυτές που αντιµετωπίστηκαν µε 
αλλοµόσχευµα οι 5,85 µήνες ενώ για τις ψευδαρθρώσεις στις οποίες τοποθετήθηκε 
µόνο rhBMP-7 ήταν οι 4,57 µήνες. Απο την στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων 
αυτών (independed samples t test) προκύπτει οτι η  επίδραση του τύπου του 
µοσχεύµατος δεν είναι στατιστικά σηµαντική για τον χρόνο πώρωσης σε αυτή τη 
σειρά ασθενών. p=0,248. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.39	  












   Μέγιστο  Ελάχιστο  
Αυτοµόσχευµα 67 54 80,5 10 3 5,54 
Αλλοµόσχευµα 9 7 77,7 8 5 5,85 
Χωρίς µόσχευµα 8 7 87,5 7 3 4,57 
Στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του τύπου του µοσχεύµατος στο ν χρόνο 
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ΙB.ii.12 Επίδραση στον χρόνο πώρωσης της ποσότητας rhΒΜΡ-7 που 
χρησιµοποιήθηκε 
 Στην πλειονότητα των ασθενών τοποθετήθηκε ένα φιαλίδιο της ουσίας (75 
ασθενείς), ενώ σε 9 ασθενείς οι οποίοι είχαν ως επί το πλείστον ελλείµµατα 
µεγαλυτέρων διαστάσεων (8 απο τους 9), τοποθετήθηκαν απο 2 φιαλίδια της ουσίας. 
Ο µέσος χρόνος πώρωσης των ελλειµµάτων στα οποία τοποθετήθηκε ένα φιαλίδιο 
της ουσίας ήταν 5,3 µήνες ενώ για αυτά τα οποία αντιµετωπίστηκαν µε δύο φιαλίδια 
ήταν 6,3 µήνες. Απο την στατιστική επεξεργασία (independed samples t test)	  
προκύπτει οτι η ποσότητα της χρησιµοποιούµενης rhBMP-7 δεν είχε στατιστικά 
σηµαντική επίδραση στον χρόνο πώρωσης p=0,116. Η επίδραση της ποσότητας της 














   Μέγιστο  Ελάχιστο  
1 75 62 82,6 10 3 5,3 
2 9 6 66,6 7 5 6,3 
Στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης της ποσότητας rhBMP-7 στον χρόνο 
πώρωσης: p= 0,116 
  
ΓΡΑΦΗΜΑ Β.2.37 
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Πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση  
 Από την πολλαπλή γραµµική παλινδρόµηση των παραγόντων που 
προαναφέρθηκαν φαίνεται ότι στατιστικά σηµαντική επίδραση στο χρόνο πώρωσης 
έχει µόνο ο αριθµός των προηγουµένων επεµβάσεων (πίνακας) Συγκεκριµένα 
ασθενείς µε περισσότερες απο 2-3 προηγούµενες επεµβάσεις πωρώνονται πιο αργά 
κατά 1,14 µήνες περίπου σε σχέση µε αυτούς που είχαν υποβληθεί µόνο σε µία 
προηγούµενη επέµβαση.  
 Παραδόξως δε φαίνεται να υπάρχει κάποια διαφορά µεταξύ των ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε 4 ή και περισσότερες προηγούµενες αποτυχηµένες επεµβάσεις, µε 
αυτούς που υποβλήθηκαν σε µία προηγούµενη επέµβαση. Αυτό οφείλεται 
πιθανότατα στο γεγονός ότι ο αριθµός ασθενών που είχαν υποβληθεί σε 
περισσότερες απο 4 επεµβάσεις ήταν αρκετά µικρός (µόλις 4 ασθενείς) και εποµένως 







t Sig. 95,0% Confidence 
Interval for B 
Collinearity 
Statistics 








(Constant) 5,091 ,219 
 





,242 ,869 ,033 ,279 ,781 -1,493 1,978 ,981 1,020 
2-3 προηγούµενες 
επεµβάσεις vs 1 
1,146 ,400 ,343 2,868 ,006 ,347 1,944 ,981 1,020 
a. Dependent Variable: ΧΡΟΝΟΣ 
 
 Οι υπόλοιποι παράγοντες δεν αποδείχθηκαν στατιστικά σηµαντικοί, µε την 
εξαίρεση ίσως των διαστάσεων του οστικού ελλείµµατος της ψευδάρθρωσης, οι 
οποίες φαίνεται να έχουν οριακή στατιστική σηµαντικότητα p=0,55 (πίνακας) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.42 
Excluded Variablesa 
Model Beta In t Sig. Partial 
Correlation 
Collinearity Statistics 
Tolerance VIF Minimum 
Tolerance 
1 
Ηλικιακή οµάδα ,024b ,194 ,847 ,025 ,960 1,041 ,955 
ΦΥΛΟ ,159b 1,327 ,189 ,166 ,967 1,035 ,949 
ΑΚΡΟ -,212b -1,802 ,076 -,223 ,983 1,017 ,971 
ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ ,234b 1,957 ,055 ,241 ,937 1,068 ,934 
ΤΥΠΟΣ ,044b ,368 ,714 ,047 ,983 1,017 ,971 
ΣΗΠΤΙΚΟ ,197b 1,651 ,104 ,205 ,957 1,045 ,939 
ΜΑΛΑΚΑ ΜΟΡΙΑ ,070b ,568 ,572 ,072 ,929 1,076 ,915 
ΑΛΛΑΓΗ ΟΣΤΕΟΣΥΝΘΕΣΗΣ -,181b -1,527 ,132 -,190 ,982 1,018 ,965 
ΒΜΡ ,178b 1,489 ,142 ,186 ,963 1,039 ,945 
ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ ,033b ,266 ,791 ,034 ,901 1,110 ,901 
ΑΥΤΟΜΟΣΧΕΥΜΑ vs χωρίς ,081b ,674 ,503 ,085 ,981 1,020 ,967 
ΑΛΛΟΜΟΣΧΕΥΜΑ vs χωρίς ,101b ,844 ,402 ,107 ,994 1,006 ,975 
a. Dependent Variable: ΧΡΟΝΟΣ 
b. Predictors in the Model: (Constant), ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΩΝ ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ, ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΩΝ 
ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ 
 
ΙΓ. Αξιολόγηση της οστικής πυκνότητας του πώρου 
 Στην µέτρηση της οστικής πυκνότητας µε τη µέθοδο της ποσοτικής αξονικής 
τοµογραφίας Q-CT υποβλήθηκαν 33 απο τους 68 ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν 
επιτυχώς µε τη χρήση rhBMP-7 και ολοκλήρωσαν την διετία µετεγχειρητικής 
παρακολούθησης. 
 H µέση τιµή του λόγου της  οστικής πυκνότητας στην περιοχή του πώρου ως 
προς την πυκνότητα του υγιούς οστού ισούται µε 0,94521. Από το One sample t-test 
φαίνεται τι η τιµή είναι χαµηλότερη από την τιµή 1 και η διαφορά των 0,55 περίπου 
µονάδων είναι στατιστικά σηµαντική (p=0,001). Παρόλα αυτά ο λόγος της 
πυκνότητας του πώρου προς την πυκνότητα του υγιούς τείνει προς τη µονάδα, 
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γεγονός που φανερώνει οτι η περιοχή του  πώρου  έχει παρόµοια πυκνότητα µε το 
υγιές οστό. 
 
ΙΔ. Επίδραση της µεθόδου στην ποιότητα ζωής των ασθενών. 
 Από την ανάλυση (γενικά γραµµικά µοντέλα για επαναλαµβανόµενες 
µετρήσεις) φαίνεται ότι υπάρχει αύξηση στις τιµές του SF12 Physical µεταξύ των 
τριών χρονικών στιγµών (προεγχειρητικά και στους 6 και 12 µήνες µετά την 
επέµβαση). Σηµαντικό είναι ότι οι ασθενείς ένα χρόνο µετά την επέµβαση φτάνουν 
κατά µέσο όρο την τιµή 50, που αντιπροσωπεύει τις τιµές του υγιούς πληθυσµού.  
 Με την ίδια µέθοδο αποδεικνύεται ότι υπάρχει σηµαντική αύξηση και στις 
τιµές του SF12 Mental απο την προεγχειρητική περίοδο, στην περίοδο 6 και 12 
µήνες µετά την επέµβαση. Οι τιµές για το SF12 mental µάλιστα, προσεγγίζουν τις 
φυσιολογικές, ήδη απο τον 6ο µήνα µετεγχειρητικής παρακολούθησης. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.43 





SF	  12	  physical	  
	  28,31	   	  37,40	   	  50,69	  
	  
SF	  12	  mental	  








pre-­‐op	   6	  m	  post	  op	   12	  m	  post	  op	  SF	  12	  physical	   SF	  12	  mental	  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   153	  
ΙΕ. Αξιολόγηση επιπλοκών σχετιζόµενων µε την τοποθέτηση της  rhBMP-7 
 Απο το σύνολο των 84 ασθενών που αντιµετωπίστηκαν για ψευδαρθρώσεις 
των µακρών οστών, επιπλοκές σχετιζόµενες µε την χρήση της rhBMP-7 
σηµειώθηκαν σε 17 ασθενείς . 
 Κατά την άµεση µετεγχειρητική περίοδο σηµειώθηκαν επιπλοκές σε δύο 
ασθενείς, ο ένας εκ των οποίων εµφάνισε εκτεταµένο οίδηµα στην περιοχή της 
τοποθέτησης του παράγοντα, το πρώτο 24ωρο µετά την επέµβαση, ενώ στον δεύτερο 
ασθενή, παρατηρήθηκε ύγρωµα στην περιοχή τοποθέτησης της rhBMP-7 την πέµπτη 
µετεγχειρητική µέρα και αφού είχε πάρει εξιτήριο απο το νοσοκοµείο. Το οίδηµα 
στον πρώτο ασθενή υποχώρησε κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του χωρίς την 
ανάγκη περεταίρω παρέµβασης. Ο δεύτερος ασθενής χρειάστηκε να επανεισαχθεί 
στην ορθοπαιδική κλινική, οπού πραγµατοποιήθηκε παρακέντηση της περιοχής. Το 
υγρό που παροχετεύτηκε δεν εµφάνιζε µακροσκοπικά στοιχεία λοίµωξης ωστόσο το 
δείγµα απεστάλει για καλλιέργεια ενώ του χορηγήθηκε προληπτική αντιβιοτική 
αγωγή. Το αποτέλεσµα των καλλιεργειών ήταν αρνητικό και το οίδηµα υποχώρησε 
τη δεύτερη µέρα της νοσηλείας. 
 Στους υπόλοιπους 15 ασθενείς, παρατηρήθηκε ανάπτυξη έκτοπου οστίτη ιστού 
πέριξ της περιοχής τοποθέτησης της rhBMP-7. Αν και η εµφάνιση έκτοπης 
οστεοποίησης αποτελεί µία απο τις αναφερόµενες επιπλοκές του παράγοντα, η οποία 
σχετίζεται µε την οστεοεπαγωγική του ικανότητα, σε καµία περίπτωση η ανάπτυξή 
της δεν σχετίστηκε µε εκδήλωση κλινικής συµπτωµατολογίας (πόνο, οίδηµα κλπ), 
ούτε επηρέασε την κινητικότητα και την λειτουργικότητα του άκρου. Η αναγνώριση 
αυτής της επιπλοκής ήταν τυχαίο εύρηµα στον τακτικό ακτινολογικό έλεγχο 
εκτίµησης της πορείας της πώρωσης.  
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ΣΤ. Μελέτη γονιδιακής έκφρασης των BMP-2, 4, 6 & 7 
 Σε δείγµατα, περιοστέου  7 ασθενών που αντιµετωπίστηκαν για 
ψευδαρθρώσεις µακρών οστών, µελετήθηκε µέσω τεχνικών της µοριακής βιολογίας, 
η έκφραση των γονιδίων BMP-2, BMP-4, BMP-6 και BMP-7. Η ποσοτική εκτίµηση 
της έκφρασης των γονιδίων πραγµατοποιήθηκε µε την µέθοδο της ποσοτικής PCR 
πραγµατικού χρόνου (real-time PCR,  RT-PCR). Τα αποτελέσµατα που προέκυψαν 
συγκρίθηκαν µε τιµές δείγµατος υγιών ατόµων αντίστοιχων ηλικιακών οµάδων, και 
απεικονίζονται στον πίνακα Β.2.44 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.44 
Ασθενής Ηλικία: ΟΣΤΟ BMP2 BMP4 BMP6 BMP7 
1 17 ΜΗΡΟΣ 44 0,07 0,11 0,034 
2 27 ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ 3,97 0,08 6,74 0,002 
3 27 ΚΝΗΜΗ 1,13 0,29 0,45 0,008 
4 47 ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ 7,66 3,3 2,49 0,002 
5 64 ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ 3 0,09 0,56 0,0001 
6 76 ΚΕΡΚΙΔΑ 4.67 0,19 0,88 0,001 
7 86 ΜΗΡΟΣ 3,08 0,016 0,74 0,021 
normal 18-49 όλα τα οστά 8,13 0,91 2,79 0,08 
normal 50+ όλα τα οστά 13,21 1,14 3,06 0,09 
 
 Απο την µελέτη των αποτελεσµάτων, προκύπτει ότι στη συντριπτική 
πλειοψηφία των περιπτώσεων οι τιµές των BMP-2,-4,-6 και -7 είναι αρκετά 
µικρότερες στο περιόστεο ασθενών µε ψευδαρθρώσεις, απο τον µέσο όρο υγιούς 
πληθυσµού των ίδιων ηλικιών.  
  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   155	  
ΙΙ. Αξιολόγηση της επίδρασης της rhΒΜΡ-7 στην αντιµετώπιση οστικών 
ελλειµµάτων 
 Το δείγµα που αξιολογήθηκε περιελάµβανε 8 ασθενείς µε ελλείµµατα  
µακρών οστών. Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών καθώς και το είδος και η 
εντόπιση του ελλείµµατος περιγράφονται στον πίνακα B.2.45. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.45 
Α/Α  ΗΛΙΚΙΑ ΦΥΛΟ ΠΕΡΙΟΧΗ ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 
1 41 Θ ΑΝΤΙΒΡΑΧΙΟ Critical size 0 ΤΡΑΥΜΑ 
2 18 Θ ΚΝΗΜΗ Critical size 0 ΚΥΣΤΗ 
3 33 Α ΜΗΡΙΑΙΟ Critical size 1 ΛΟΙΜΩΞΗ 
4 46 Θ ΜΗΡΙΑΙΟ Critical size 0 ΚΥΣΤΗ 
5 31 Α ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ Critical size 0 ΤΡΑΥΜΑ 
6 42 Θ ΜΗΡΙΑΙΟ Critical size 1 ΛΟΙΜΩΞΗ 
7 73 Θ ΜΗΡΙΑΙΟ Critical size 0 ΤΡΑΥΜΑ 
8 31 Α ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ Critical size 0 ΤΡΑΥΜΑ 
  
 Τα µισά από τα ελλείµµατα που αντιµετωπίστηκαν (4/8) ήταν τραυµατικής 
αιτιολογίας και οφείλονταν σε κατάγµατα µε µεγάλη συντριβή και απώλεια οστικής 
µάζας. Δύο ελλείµµατα ήταν σηπτικά (οστεοµυελίτιδα σε έδαφος παλαιού 
τραύµατος), ενώ σε δύο ελλείµµατα η rhBMP-7 τοποθετήθηκε για την πλήρωση 
καλοήθων κυστικών ελλειµµάτων.  
 
 Σε όλα τα ελλείµµατα χρησιµοποιήθηκε από ένα φιαλίδιο της ουσίας, ενώ στα 
6 από αυτά τοποθετήθηκε αυτοµόσχευµα και στα δύο αλλοµόσχευµα. Τα επτά από 
τα οκτώ ελλείµµατα που αντιµετωπίστηκαν πωρώθηκαν κατά µέσο όρο σε 4 µήνες. 
Υπήρξε µία αποτυχία σε ασθενή µε λοίµωξη στην περιοχή του µηριαίου, όπου 
ΕΙΚΟΝΑ Β.2.1 
Απλή οστική κύστη, που 
αντιµετωπίστηκε µε τη χρήση 
rh BMP-7  και 
αυτοµοσχεύµατος 
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σηµειώθηκε κάταγµα, λόγω πρώιµης φόρτισης και µη συµµόρφωσης του ασθενούς. 
Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται συνοπτικά στον πίνακα Β.2.5. 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.46 
Α/Α  rhΒΜΡ-7 ΧΡΟΝΟΣ 
 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ Q-CT  ΠΩΡΟΥ/ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΌ 
1 1 3 ΑΥΤΟ 
 2 1 6 ΑΥΤΟ 0,92 
3 1 ΑΠΟΤΥΧΙΑ ΑΛΛΟ 
 4 1 2 ΑΥΤΟ 
 5 1 5 ΑΥΤΟ 0,93 
6 1 5 ΑΥΤΟ 0,95 
7 1 3 ΑΛΛΟ 
 8 1 4 ΑΥΤΟ 
  
 Μέτρηση της οστικής πυκνότητας µε τη µέθοδο της ποσοτικής αξονικής 
τοµογραφίας πραγµατοποιήθηκε σε 3 απο τους 8 ασθενείς και η µέση τιµή του λόγου 
πυκνότητα πώρου, προς πυκνότητα φυσιολογικού οστού, βρέθηκε οτι είναι 0,93. Η 
τιµή αυτή δείχνει οτι η πυκνότητα του πώρου προσεγγίζει αυτή του φυσιολογικού 
οστού.  
 Δεν παρατηρήθηκε καµία επιπλοκή στην συγκεκριµένη σειρά ασθενών, ούτε 
διεγχειρητικά αλλά ούτε και κατά την άµεση ή απώτερη µετεγχειρητική περίοδο.  
 Λόγω του µικρού αριθµού ασθενών µε οστικά ελλείµµατα, δεν ήταν δυνατή η 
στατιστική επεξεργασία του δείγµατος, ώστε να εξαχθούν σηµαντικά συµπεράσµατα 
για την αποτελεσµατικότητα του παράγοντα στην αντιµετώπιση οστικών 
ελλειµµάτων, που δεν οφείλονται σε ψευδαρθρώσεις. Ωστόσο, µπορούµε να πούµε 
οτι η µέθοδος σε αυτό το µικρό δείγµα αποδείχθηκε επιτυχής. Μεγαλύτερος αριθµός 
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ΙΙI. Αξιολόγηση της επίδρασης της rhΒΜΡ-7 στην αντιµετώπιση της 
οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής.  
 
ΙΙΙ Α. Χαρακτηριστικά ασθενών µε οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής 
Ο συνδυασµός rhBMP-7 µε αυτόλογο ανάγγειο µόσχευµα περόνης, 
τοποθετήθηκε σε έξι ασθενείς, επτά µηριαίες κεφαλές, σε τρεις άνδρες και τρεις 
γυναίκες, µε µέσο όρο ηλικίας τα 32 έτη, (22 εως 43). Η νόσος ήταν 
αµφοτερόπλευρη σε πέντε ασθενείς, αλλά µόνο σε έναν απο αυτούς τοποθετήθηκε 
ανάγγειο αυτοµόσχευµα περόνης µαζί µε ΒΜΡ-7 και στις δύο µηριαίες κεφαλές, 
στους υπόλοιπους το ετερόπλευρο ισχίο αντιµετωπίστηκε είτε µε τρυπανισµούς (2 
ασθενείς), είτε µε καρφίδες τανταλίου (1) είτε µε τοποθέτηση ολικής 
αρθροπλαστικής (1 ασθενής).   
Τρεις απο τους ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν είχαν ιστορικό λήψης 
κορτικοστεροειδών, ένας ιστορικό αλκοολισµού, ενώ σε δύο ασθενείς η νόσος 
θεωρήθηκε ιδιοπαθής.  Τα χαρακτηριστικά των ασθενών απεικονίζονται συνοπτικά 
στον πίνακα Β.2.6 
ΠΙΝΑΚΑΣ Β.2.47 
A/A Προσβεβληµένα ισχία / ισχία που 
αντιµετωπίστηκαν µε 
AFG/rhBMP-7 
ΗΛΙΚΙΑ ΦΥΛΟ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΣΤΑΔΙΟ  κατά Steinberg 





2  άµφω/αριστερό 41 Άνδρα
ς 
Αλκοολισµός II 





4  άµφω/αριστερό 32 Άνδρα
ς 
Ιδιοπαθής II 
5  άµφω/αριστερό 22 Γυναίκ
α 
Ιδιοπαθής II 
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Απο τον προεγχειρητικό ακτινολογικό έλεγχο, που περιελάµβανε απλές 
ακτινογραφίες λεκάνης ισχίων (απλή προσθιοπίσθια και σε βατραχοειδή θέση), 
εκτιµήθηκε το στάδιο της νόσου µε βάση την ταξινόµηση  Steinberg. 
Μετεγχειρητικά, εκτιµήθηκε η ενσωµάτωση του µοσχεύµατος και η διατήρηση ή όχι 
της σφαιρικότητας της µηριαίας κεφαλής, καθώς και η διατήρηση του εύρους του 
µεσάρθριου διαστήµατος του ισχίου. 
 
ΙΙΙ Β. Αποτελέσµατα 
Η ακτινολογική αξιολόγηση περιελάµβανε απλές ακτινογραφίες λεκάνης 
ισχίων (απλή προσθιοπίσθια και σε βατραχοειδή θέση). Ταυτόχρονα, έγινε κλινική 
αξιολόγηση µε βάση το εύρος κίνησης του χειρουργηθέντος ισχίου, και την εκτίµηση 
του επιπέδου του πόνου των ασθενών, µε τη χρήση της αναλογικής κλίµακας πόνου 
(visual analogue scale VAS). H λειτουργικότητα του χειρουργηµένου µέλους 
εκτιµήθηκε µε τη χρήση του Ηarris Hip Score (HHS) (πίνακας Β.2.48).  Η 
αξιολόγηση αυτών των παραµέτρων πραγµατοποιήθηκε προεγχειρητικά, 45 µέρες,  
3,6 και 12 µήνες  µετεγχειρητικά και έπειτα ανά εξάµηνο.  
Τέλος µετά την πάροδο διετίας πραγµατοποιήθηκε ποσοτική αξονική 
τοµογραφία, προκειµένου να ελεγχθεί η οστική πυκνότητα του υποχόνδριου οστού 
στην περιοχή τοποθέτησης του µοσχεύµατος και να γίνει σύγκριση των τιµών που 
προέκυψαν µε την πυκνότητα του υγιούς οστού στην περιοχή του µείζονος 
τροχαντήρα ή/και της κοτύλης. Ως αποτυχία της µεθόδου θεωρήθηκε η ανάγκη  
τοποθέτησης ολικής αρθροπλαστικής. 
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6 µήνες  
Μετεγχειρητικά 
2 χρόνια  
  VAS HHS VAS HHS VAS HHS 
1.  0 7 25 5 70 1 90 
2.  0 7 50 5 70 1 89 
3. THR/THR Αρ.8/Δε.8 Αρ.45/ Δε.45 Αρ.8/Δε.8 Αρ.45/Δε 45 NA NA 
4.  0 8 45 5 70 5 90 
5.  0 9 22 6 68 2 94 
6.  0 8 45 6 70 5 70 
 
 
ΙΙΙ Γ. Αξιολόγηση αποτελεσµατικότητας της µεθόδου  
Σύµφωνα µε την ταξινόµηση Steinberg, 5 απο τις µηριαίες κεφαλές που 
αντιµετωπίστηκαν είχανε νόσο σταδίου II και 2 νόσο σταδίου III. Η επιφάνεια της 
µηριαίας κεφαλής έξω απο το χείλος της κοτύλης (latteral pillar) ήταν 
προσβεβληµένη σε 3 απο τις 7 µηριαίες κεφαλές.  
Ο χρόνος παρακολούθησης των ασθενών κυµαινόταν απο 2,5 εως 5,5 έτη. Η 
πλειονότητα των ασθενών (5 απο τους 6), δεν χρειάστηκε να υποβληθεί σε 
περαιτέρω επεµβάσεις. Η κλινική βελτίωση των ασθενών ήταν σηµαντική,  τόσο όσο 
αφορά την αναλογική κλίµακα του πόνου (VAS), όσο και για το HHS. Το επίπεδο 
του πόνου µειώθηκε κατά µέσο όρο απο 7,8 προεγχειρητικά στο 2,8 κατά το διετές 
follow up, ενώ η λειτουργικότητα µε βάση το HHS βελτιώθηκε απο 37.4 
προεγχειρητικά στο 86.6 δύο χρόνια µετά την επέµβαση.  
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Μία ασθενής µε ιστορικό απλαστικής αναιµίας και χρόνιας χορήγησης 
κορτικοστεροειδών χρειάστηκε να υποβληθεί σε ολική αρθροπλαστική ισχίων. Η 
ασθενής είχε αµφοτερόπλευρη εντόπιση της νόσου (σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ κατά 
Steinberg) και αντιµετωπίστηκε µε συνδυασµό αυτόλογου ανάγγειου µοσχεύµατος 
περόνης και rhBMP-7 και στα δύο ισχία. Έξι µήνες µετά την επέµβαση, δεν 
σηµειώθηκε καµία βελτίωση στην κλινική εικόνα, ενώ στο ετήσιο follow up ήταν 
εµφανής η επιδείνωση της νόσου, τόσο κλινικά, όσο και ακτινολογικά. 
Στους υπόλοιπους ασθενείς, σηµεία ενσωµάτωσης του µοσχεύµατος ήταν 
εµφανή ήδη απο τον τρίτο µήνα µετεγχειρητικά στον ακτινολογικό έλεγχο. Η 
σφαιρικότητα της µηριαίας κεφαλής, διατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς, µέχρι και 
τον τελευταίο έλεγχο. Η νόσος έδειξε ακτινολογικά σηµεία επιδείνωσης σε δύο 
ασθενείς (3 µηριαίες κεφαλές), αλλά αξίζει να σηµειωθεί ότι σε όλους αυτούς το 
lateral pillar ήταν ήδη προσβεβληµένο. Το εύρος του µεσάρθριου διαστήµατος 
διατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς, ενώ η µέτρηση της οστικής πυκνότητας µε τη 
µέθοδο QCT κατέδειξε παρόµοια πυκνότητα ανάµεσα στην προσβεβληµένη 
υποχόνδρια περιοχή όπου τοποθετήθηκε το µόσχευµα µε την rhBMP-7 και στο 
φυσιολογικό σπογγώδες οστό, µε λόγο που κυµαινόταν απο 0,9 µέχρι 1,5 (µέσος 
όρος 1,1). 
 
ΙΙΙ Δ. Αξιολόγηση επιπλοκών 
Δεν παρατηρηθηκαν σηµαντικές επιπλοκές, µε την εξαίρεση της ανάπτυξης 
έκτοπης οστεοποίησης σε 4 απο τις 7 µηριαίες κεφαλές που αντιµετωπίστηκαν µε 
αυτή τη µέθοδο, χωρίς όµως να επηρεάζεται το τελικό κλινικό αποτέλεσµα. Το 
ποσοστό ανάπτυξης έκτοπης οστεοποίησης σε επεµβάσεις τοποθέτησης 
αγγειούµενου µοσχεύµατος περόνης για την αντιµετώπιση οστεονέκρωσης είναι 32% 
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και σχετίζεται µε την χειρουργική τεχνική (καταστροφή µυικών µαζών κατά την 
προσπέλαση), τη διαφυγή στην περιοχή τριµάτων οστού λόγω των τρυπανισµών 
κατά τη δηµιουργία του οστικού τούνελ, και µε την οστεοεπαγωγική δράση του 
περιόστεου του µοσχεύµατος της περόνης. Στην περίπτωση της τοποθέτησης rhBMP-
7 η πιθανή διαφυγή του παράγοντα στους γύρω ιστούς , αποτελεί ένα επιπλέον αίτιο 
ανάπτυξης έκτοπου οστίτη ιστού, µια και η rh ΒMP-7 είναι γνωστή για τις 
οστεοεπαγωγικές και οστεογενετικές της ικανότητες. Παρά το γεγονός όµως οτι η 
ανάπτυξη έκτοπης οστεοποίησης ήταν εµφανής στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 
αυτή δεν φάνηκε να επηρεάζει τη αποκατάσταση και το τελικό κλινικό αποτέλεσµα. 
Κανείς απο τους ασθενείς δεν διαµαρτυρήθηκε για άλγος στην περιοχή του 
τροχαντήρα κατά τη διάρκεια του follow up, και το εύρος κίνησης παρέµεινε 
ανεπηρέαστο. 
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3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
  Οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone Morphogenetic Proteins ή 
BMPs), είναι λειτουργικοί αναπτυξιακοί παράγοντες που ανήκουν στην 
υπεροικογένεια του TGF-β (εκτός από την ΒΜΡ-1). Στη διαδικασία της οστικής 
ανακατασκευής οι οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες πιστεύεται ότι αποτελούν 
τοπικώς δρώντες παράγοντες που κατευθύνουν την διαφοροποίηση των αρχέγονων 
µεσεγχυµατικών κυττάρων (MSC) σε προοστεοβλάστες και οστεοβλάστες.  
  Με τη βοήθεια της γενετικής µηχανικής και του γενετικού ανασυνδυασµού, 
έγινε δυνατή η παραγωγή στο εργαστήριο ανασυνδυασµένων πρωτεϊνών και 
συγκεκριµένα των BMP-2, BMP-4 και BMP-7.  
  Η χρήση των ΒΜΡs έχει µελετηθεί σε αρκετές προκλινικές έρευνες στην 
αντιµετώπιση µεγάλων οστικών ελλειµµάτων και ψευδαρθρώσεων σε πειραµατόζωα 
καθώς και σε σπονδυλοδεσίες και οστεονεκρώσεις της µηριαίας κεφαλής αλλά και 
στην αποκατάσταση ρήξεων τενόντων και βλαβών του αρθρικού χόνδρου  
[96,134,135,136,137,138,139,140,141]. 
Αν και υπάρχουν δεδοµένα για την χρήση της rhBMP-4 σε πειραµατόζωα µε 
καλά αποτελέσµατα στην επίτευξη σπονδυλοδεσίας [152] δεν υπάρχουν δεδοµένα 
για την χρήση της σε κλινικές µελέτες.  
 Σε κλινικό επίπεδο έχει µελετηθεί η χρήση της rhΒΜΡ-2 και της rhBMP-7 και  
βρέθηκε ότι έχουν τη δυνατότητα να γεφυρώνουν σηµαντικά οστικά ελλείµµατα σε 
πειραµατόζωα όταν συνδυαστούν µε το κατάλληλο σύστηµα µεταφοράς [153]. 
Συγκεκριµένα η rhBMP-2 χρησιµοποιήθηκε για την αντιµετώπιση ανοικτών 
καταγµάτων της κνήµης µε αντιφατικά όµως αποτελέσµατα. Στην αρχική µελέτη 
αποτελεσµατικότητας της rhBMP-2, σε 450 ασθενείς µε ανοικτά κατάγµατα κνήµης, 
που αντιµετωπίστηκαν µε ενδοµυελική ήλωση, είτε µε ενδοµυελική ήλωση και 
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τοποθέτηση rhBMP-2 σε δύο συγκεντρώσεις (0.75 mg/mL ή 1.5 mg/mL), 
σηµειώθηκαν αυξηµένα ποσοστά επιτυχίας και λιγότερες επιπλοκές και 
επανεπεµβάσεις στην οµάδα που έλαβε rhBMP-2 σε υψηλότερη συγκέντρωση (1.5 
mg/mL), ενώ παράλληλα τα ποσοστά λοίµωξης σε αυτή την οµάδα ήταν χαµηλότερα 
(Govender et al.).  Αντίθετα, σε µεταγενέστερη µελέτη µε 277 ασθενείς, που 
αντιµετωπίστηκαν επίσης µε ενδοµυελική ήλωση και τοποθέτηση rhBMP-2 στην 
εστία του κατάγµατος στους 139 απο αυτούς, δεν αποδείχθηκε σηµαντική διαφορά 
ως προς την επιτυχία της πώρωσης, ενώ η µελέτη τερµατίστηκε πριν την 
ολοκλήρωσή της, λόγω αυξηµένων ποσοστών λοίµωξης στην οµάδα που έλαβε την 
rhBMP-2 (Aro at all) [155]. Η rhBMP-2 έχει χρησιµοποιηθεί επίσης σε επεµβάσεις 
σπονδυλοδεσίας αλλά η χρήση της περιορίστηκε, λόγω του αυξηµένου κινδύνου 
επιπλοκών (έντονο οίδηµα µε κίνδυνο απόφραξης των αεραγωγών στην αυχενική 
µοίρα της σπονδυλικής στήλης) [156,157,158].  
  Αντίθετα το προφίλ ασφαλείας της rhBMP-7 φαίνεται να είναι υψηλότερο, 
καθώς δεν έχουν αναφερθεί ιδιαίτερα σηµαντικές επιπλοκές απο τη χρήση της. Η 
rhBMP-7 εγκρίθηκε απο το Αµερικάνικο Food and Drug Administration (FDA) το 
2001, µε την ιδιότητα του εµφυτεύµατος (device) και η εµπορική µορφή του 
προϊόντος είχε την ονοµασία Osigraft. Πρόκειται για γενετικώς ανασυνδιασµένη 
BMP-7, που χρησιµοποιεί ως φορέα βόειο κολλαγόνο. Κλινικές µελέτες κατέδειξαν 
οτι η χρήση της είναι αποτελεσµατική σε περιπτώσεις ψευδαρθρώσεων στην περιοχή 
της κνήµης [142,143,144,145,159], ενώ υπάρχουν λιγότερα δεδοµένα για την χρήση 
της στο άνω άκρο [160]. Παράλληλα, υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδοµένα για την 
εφαρµογή της rhBMP-7 σε σπονδυλοδεσίες στην αυχενική και οσφυική µοίρα της 
σπονδυλικής στήλης, όπου τα αποτελέσµατα της ήταν µεν ικανοποιητικά, αλλά 
σχετίστηκε µε την εµφάνιση οιδήµατος των µαλακών µορίων στην περιοχή του 
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τραχήλου, γεγονός που κατέστησε απαγορευτική την εφαρµογή της στην περιοχή της 
αυχενικής µοίρας [145,146,147]. Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές για τη χρήση της 
rhBMP-7 σε ψευδαρθρώσεις του σκαφοειδούς [148], αλλά και στην οστεονέκρωση 
της µηριαίας κεφαλής, σε συνδυασµό µε µη αγγειούµενο αυτοµόσχευµα [97 ,98]. 
Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, εξετάστηκε η αποτελεσµατικότητα της 
rhBMP-7 στην αποκατάσταση ψευδαρθρώσεων και οστικών ελλειµµάτων των 
µακρών οστών (ελλείµµατα που προέκυψαν µετά απο λοίµωξη ή κάταγµα ή 
καλοήθεις κυστικές εξεργασίες των οστών), καθώς και στην αντιµετώπιση της 
οστεονέκρωσης  της µηριαίας κεφαλής. 
 
Αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων µε rhBMP-7 και οστικά µοσχεύµατα 
Η αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων σχετίζεται µε πολλαπλές χειρουργικές 
επεµβάσεις υψηλού κόστους, παρατεταµένο χρόνο νοσηλείας, χρόνια λήψη 
φαρµάκων (αντιβιοτικών, αναλγητικών), αυξηµένη νοσηρότητα, αποχή για µεγάλο 
χρονικό διάστηµα απο την εργασία και συχνά αναπηρία και ανικανότητα για εργασία. 
Η µειωµένη λειτουργικότητα και η χρόνια νοσηρότητα ασθενών µε ψευδαρθρώσεις 
όπως είναι αναµενόµενο επιβαρύνει τόσο την συναισθηµατική όσο και ψυχική υγεία 
των ασθενών. Κατά συνέπεια οι ψευδαρθρώσεις  επηρεάζουν αρνητικά την ποιότητα 
ζωής των ασθενών, όπως εξάλλου συµβαίνει σε κάθε χρόνια νόσο.  
Η χειρουργική παρέµβαση στην αντιµετώπιση των ψευδαρθρώσεων µπορεί να 
αφορά  είτε τη µηχανική σταθεροποίηση της περιοχής, είτε την τοπική ενίσχυση της 
βιολογίας, ή το συνδυασµό µηχανικής και βιολογικής υποστήριξης. 
Στη παρούσα µελέτη εκτιµήθηκε η χρήση του παράγοντα rhBMP-7 σε 
συνδυασµό µε οστικά µοσχεύµατα (αυτοµοσχεύµατα και αλλοµοσχεύµατα) στην 
αντιµετώπιση ψευδαρθρώσεων των µακρών οστών σε 84 ασθενείς.  
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 Μελετήθηκε η επιτυχής έκβαση (πώρωση της ψευδάρθρωσης χωρίς την 
ανάγκη πραγµατοποίησης περαιτέρω επεµβάσεων) και ο χρόνος που επετεύχθη η 
πώρωση, ενώ πραγµατοποιήθηκαν µετρήσεις της πυκνότητας του πώρου, η οποία 
συγκρίθηκε µε την πυκνότητα του φυσιολογικού οστού. Επιπλέον µελετήθηκε η 
επίδραση που είχε στην ποιότητα ζωής των ασθενών η παρουσία της χρόνιας νόσου 
(ψευδάρθρωση) και αξιολογήθηκε η βελτίωσή µετά την αποκατάσταση της, µε τη 
χρήση της κλίµακας SF-12. 
 
ΕΙΚΟΝΑ Β.3.1: Ακτινολογικά ευρήµατα σηπτικής ψευδάρθρωσης βραχιονίου, πριν 
και 8 µήνες µετά τη χειρουργική αντιµετώπιση µε αυτοµόσχευµα και rrhBMP-7  
 
 Το ποσοστό επιτυχίας της µεθόδου ήταν 80,9% (εικόνες Β.3.1 και Β.3.2). 
Από τους 84 ασθενείς που µελετήθηκαν, επιτεύχθηκε πώρωση στους 68, ενώ 16 απο 
αυτούς χρειάστηκε να υποβληθούν σε περαιτέρω επεµβάσεις.  Ο µέσος χρόνος 
πώρωσης ήταν οι 5,4 µήνες και η µέτρηση οστικής πυκνότητας στην περιοχή του 
πώρου κατέδειξε τιµές παρόµοιες µε αυτές του φυσιολογικού οστού για κάθε ασθενή. 
 Η επιτυχία της µεθόδου καθώς και ο χρόνος πώρωσης εξετάστηκαν σε σχέση 
µε ορισµένους παράγοντες που σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία επηρεάζουν την 
πώρωση. Οι παράγοντες αυτοί ήταν: η ηλικία, η εντόπιση, οι διαστάσεις, ο τύπος της 
ψευδάρθρωσης, η χρονιότητα, η παρουσία λοίµωξης, η ύπαρξη ελλειµµάτων απο τα 
µαλακά µόρια πέριξ της εστίας της ψευδάρθρωσης, η αλλαγή της µεθόδου 
οστεοσύνθεσης, το  είδος µοσχεύµατος που χρησιµοποιήθηκε, ο αριθµός των 
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προηγουµένων επεµβάσεων και η ποσότητα της rhBMP-7 που τοποθετήθηκε στην 
ψευδάρθρωση. 
 
Α     Β  
 
 Απο την ανάλυση των δεδοµένων προέκυψε οτι ο µοναδικός παράγοντας που 
ήταν στατιστικά σηµαντικός για την επίτευξη της πώρωσης ήταν η παρουσία ή όχι 
οστικής λοίµωξης. Ασθενείς µε οστική λοίµωξη είχαν 10 περίπου φορές µεγαλύτερη 
πιθανότητα αποτυχίας από ότι οι ασθενείς χωρίς λοίµωξη.  Η ηλικία, το φύλο, η 
εντόπιση στο άνω ή στο κάτω άκρο, η χρονιότητα, η ύπαρξη ελλειµµάτων των 
µαλακών  µορίων γύρω από την ψευδάρθρωση, η αλλαγή της µεθόδου οστεοσύνθεσης, 
το είδος του µοσχεύµατος (αυτοµόσχευµα ή αλλοµόσχευµα) καθώς και η ποσότητα 
ΒΜΡ-7 που χρησιµοποιήθηκε δεν αποδείχθηκαν στατιστικά σηµαντικές παράµετροι, 
για την επιτυχία  πώρωσης. 
Η παρουσία οστικής λοίµωξης στην περιοχή της ψευδάρθρωσης, αποτελεί µία 
πραγµατική πρόκληση όσον αφορά την αντιµετώπισή της. Η λοίµωξη, έµµεσα 
εµποδίζει τη φυσιολογική διαδικασία της πώρωσης δηµιουργώντας ακατάλληλες 
συνθήκες στην περιοχή. Η παρουσία µικροκινήσεων στην εστία του κατάγµατος λόγω 
σηπτικής χαλάρωσης των υλικών, η  νέκρωση του οστού στην περιοχή και ο 
ΕΙΚΟΝΑ Β.3.2 
Α.Έλλειµµα κριτικών διαστάσεων 
µετά απο χειρουργικό καθαρισµό 
σηπτικής ψευδάρθρωσης κνήµης. 
Η τελική αντιµετώπιση έγινε µε 
τοποθέτηση  αυτοµοσχεύµατος και 
rhBMP-7. 
Β.Ακτινολογική εικόνα πώρωσης  
8 µήνες µετά την αρχική επέµβαση 
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σχηµατισµός οστικού απολύµατος, το οποίο στερείται αγγείωσης, δυσχεραίνουν την 
πώρωση. Για την εκρίζωση της λοίµωξης, απαιτείται εκτεταµένος χειρουργικός 
καθαρισµός προκειµένου να αφαιρεθεί πλήρως ο σηπτικός ψευδαρθρωσικός ιστός 
καθώς και τα νεκρωµένα οστικά τεµάχια από την περιοχή, γεγονός που αυξάνει 
σηµαντικά τις διαστάσεις του ελλείµµατος που πρέπει να καλυφθεί από τον 
νεοσχηµατιζόµενο πώρο. Η κατάσταση επιβαρύνεται ακόµη περισσότερο λόγω των 
σηµαντικών βλαβών στα γύρω µαλακά µόρια, των παραµορφώσεων και της 
δυσκαµψίας που συνήθως αναπτύσσονται στις γειτονικές αρθρώσεις και του συνοδού 
χρόνιου πόνου, ενώ η περιοχή της ψευδάρθρωσης µπορεί να εµφανίζεται 
οστεοπορωτική, λόγω της χρόνιας αχρησίας του µέλους.  
 Όλοι αυτοί οι παράγοντες, καθιστούν την αντιµετώπιση των σηπτικών 
ψευδαρθρώσεων ιδιαίτερα δύσκολη, γεγονός που εξηγεί τα µεγαλύτερα ποσοστά 
αποτυχίας σε ασθενείς µε σηπτικές ψευδαρθρώσεις. 
 Για την αξιολόγηση του χρόνου πώρωσης πραγµατοποιήθηκαν δύο 
αναλύσεις. Στην πρώτη περίπτωση, το δείγµα  που εξετάστηκε περιελάµβανε όλους 
τους ασθενείς, είτε είχε επιτευχθεί η πώρωση είτε όχι και εκτιµήθηκε η πιθανότητα 
πώρωσης ανά πάσα χρονική στιγµή, λαµβάνοντας υπόψη τον χρόνο επιτυχίας ή 
αποτυχίας της µεθόδου, όπου σαν χρόνος αποτυχίας ορίστηκε ο χρόνος στον οποίο 
αποφασίστηκε οτι η ψευδάρθρωση δεν ήταν δυνατό να πωρωθεί χωρίς περεταίρω 
χειρουργικές επεµβάσεις. Στη δεύτερη ανάλυση εξετάστηκαν µόνο οι ασθενείς στους 
οποίους η πώρωση ήταν επιτυχής, λαµβάνοντας υπόψη τον νεότερο ορισµό της 
ψευδάρθρωσης, ο οποίος δεν βασίζεται σε χρονικά κριτήρια (9,12,13). Τα 
αποτελέσµατα που προέκυψαν στις δύο αυτές αναλύσεις διέφεραν µεταξύ τους, 
 Στην εκτίµηση του χρόνου επιτυχίας για το σύνολο των ασθενών, αυτός 
φάνηκε να επηρεάζεται  απο την παρουσία λοίµωξης (p=0,002) αλλά και απο τις 
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διαστάσεις (p=0,022) και τον τύπο (p=0,033) της ψευδάρθρωσης. Συγκεκριµένα οι 
µη σηπτικοί ασθενείς είχαν ανά πάσα στιγµή 2,43 φορές µεγαλύτερη  πιθανότητα 
επιτυχίας συγκριτικά µε τους ασθενείς µε οστική λοίµωξη, ενώ όσο αφορά τις 
διαστάσεις προκύπτει ό τι οι ασθενείς  µε ελλείµµατα µικρών διαστάσεων έχουν ανά 
πάσα στιγµή 1,87 φορές µεγαλύτερη  πιθανότητα επιτυχίας συγκριτικά µε τους 
ασθενείς µε ελλείµµατα κριτικών διαστάσεων. Τόσο η παρουσία λοίµωξης όσο και οι 
µεγάλες διαστάσεις του οστικού ελλείµµατος στην περιοχή της ψευδάρθρωσης 
δυσχεραίνουν την τοπική βιολογία, µειώνοντας τις πιθανότητες επιτυχούς πώρωσης. 
Τέλος  ασθενείς µε υπερτροφική  ψευδάρθρωση έχουν ανά πάσα στιγµή 2,26 φορές 
µεγαλύτερη  πιθανότητα επιτυχίας συγκριτικά µε τους ασθενείς µε ολιγοτροφική. Το 
γεγονός αυτό θα µπορούσε να εξηγηθεί λόγω της καλύτερης τοπικής βιολογίας στην 
περιοχή των υπερτροφικών ψευδαρθρώσεων, που εκδηλώνεται µε την δηµιουργία 
ευµεγέθους πώρου, έτσι ώστε όταν προστεθεί ο παράγοντας της µηχανικής 
σταθερότητας µία υπερτροφική ψευδάρθρωση µπορεί να οδηγηθεί εύκολα σε 
πώρωση. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί οτι το δείγµα των ασθενών µε υπερτροφική 
ψευδάρθρωση ήταν σηµαντικά µικρότερο (10) από οτι αυτών µε ολιγοτροφική (74), 
οπότε µεγαλύτερο δείγµα ενδεχοµένως απαιτείται για την εξαγωγή ασφαλούς 
συµπεράσµατος. 
 Απο την µελέτη του υποσυνόλου των ασθενών µε επιτυχή πώρωση, ο χρόνος 
πώρωσης φάνηκε να επηρεάζεται σηµαντικά µόνο απο τον αριθµό των 
προηγουµένων επεµβάσεων (p=0,006), ενώ οι υπόλοιποι παράγοντες που 
µελετήθηκαν δεν φάνηκε να έχουν στατιστική σηµαντικότητα, µε την εξαίρεση των 
διαστάσεων της ψευδάρθρωσης, µε οριακή στατιστική σηµαντικότητα (p=0,055).  
 Ο αριθµός των προηγουµένων επεµβάσεων παίζει σηµαντικό ρόλο στην 
τοπική βιολογία στην περιοχή της ψευδάρθρωσης. Πολλαπλές επεµβάσεις, έχουν σαν 
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συνέπεια εκτεταµένες ουλές και ρικνώσεις στα µαλακά µόρια και διαταραχή της 
αιµάτωση του οστού, δηµιουργώντας πτωχές βιολογικές συνθήκες στην περιοχή, 
επιβραδύνοντας κατά συνέπεια τον χρόνο πώρωσης. Επίσης, όπως είναι λογικό, όσο 
µεγαλύτερο είναι το µέγεθος ενός οστικού ελλείµµατος τόσο µεγαλύτερος χρόνος 
απαιτείται για την γεφύρωσή του µε οστικό πώρο, γεγονός που εξηγεί τους οριακά 
µεγαλύτερους χρόνους πώρωσης των ελλειµµάτων κριτικών διαστάσεων. 
 Επιπλέον, ο µοριακός έλεγχος µε RT-PCR σε δείγµα ασθενών µε 
ψευδαρθρώσεις κατέδειξε µικρότερη γονιδιακή έκφραση της BMP-7 σε σχέση µε την 
έκφραση της σε υγιή άτοµα αντιστοίχων ηλικιών, και πιθανώς υποδεικνύει µια 
συσχέτιση της µειωµένης έκφρασης του παράγοντα BMP-7 µε την ανάπτυξη 
ψευδαρθρώσεων. Γνωρίζοντας την οστεοεπαγωγική δράση των BMP's,  µπορεί η 
µειωµένη έκφρασή τους στο περιόστεο αυτών των ασθενών να αποτελεί έναν 
προδιαθετικό παράγοντα ανάπτυξης ψευδάρθρωσης. Παρόλα αυτά, λόγω του µικρού 
δείγµατος, µεγαλύτερος αριθµός ασθενών απαιτείται προκειµένου να µπορεί να 
τεκµηριωθεί αυτή η υπόθεση.  
  Η µελέτη της ποιότητας ζωής των ασθενών τέλος, αναδεικνύει την επίδραση  
µίας χρόνιας νόσου όπως η ψευδάρθρωση , τόσο στην σωµατική όσο και στην 
ψυχική υγεία. Οι ασθενείς είχαν χαµηλότερες τιµές στην κλίµακα SF-12 
προεγχειρητικά σε σχέση µε τον υγιή πληθυσµό τόσο στον τοµέα της σωµατικής όσο 
και της ψυχικής υγείας. Αξίζει να σηµειωθεί ότι παρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση 
και στους δύο τοµείς που εξετάστηκαν, η οποία έφτασε τα επίπεδα του υγιούς 
πληθυσµού στο ένα έτος µετά την επέµβαση για την σωµατική υγεία, ενώ η βελτίωση 
της ψυχικής υγείας ήταν ταχύτερη φτάνοντας σχεδόν στα φυσιολογικά επίπεδα έξι 
µήνες µετά την επέµβαση. 
 Τα βιβλιογραφικά δεδοµένα από την χρήση της rhBMP-7 σε ψευδαρθρώσεις 
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µακρών οστών, δείχνουν επίσης θετικά αποτελέσµατα. Σε πιλοτική µελέτη 
σύγκρισης της αποτελεσµατικότητας της rhBMP-7 σε σχέση µε αυτοµόσχευµα σε 
122 ασθενείς, όπου rh BMP-7 τοποθετήθηκε σε 61 απο αυτούς, (OP Device vs. Bone 
Autograft for the Treatment of Tibial Nonunions) [161] η χρήση της rhBMP-7 
κατέδειξε παρόµοια αποτελεσµατικότητα µε την τοποθέτηση αυτοµοσχεύµατος, µε 
το πλεονέκτηµα ότι δεν εµφάνιζε επιπλοκές απο τη δότρια περιοχή, όπως στην 
περίπτωση λήψης αυτοµοσχεύµατος. Παράλληλα, σε πολυκεντρική µελέτη 
(Friedlaender et al. 2001) [162] στην οποία συµµετείχαν 124 ασθενείς που 
αντιµετωπίστηκαν είτε µε rhBMP-7, είτε µε αυτοµόσχευµα, είτε µε συνδυασµό 
rhBMP και αυτοµοσχεύµατος, φάνηκε ότι δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά ανάµεσα 
στην επιτυχία της πώρωσης στην οµάδα των ασθενών µε αυτοµόσχευµα και στην 
οµάδα µε rhBMP-7. Παρόµοια αποτελέσµατα υπέρ της αποτελεσµατικότητας της 
rhBMP-7 παρουσιάζονται και στη σειρά του Calori et al. (2008) [163] σε 120 
ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις κνήµης που αντιµετωπίστηκαν είτε µε rhBMP-7 είτε µε 
πλούσιο σε αιµοπετάλια πλάσµα (platelet rich plasma-PRP). Συγκεκριµένα η οµάδα 
που αντιµετωπίστηκε µε rhBMP-7 είχε µικρότερο χρόνο πώρωσης και µικρότερο 
αριθµό επανεπεµβάσεων σε σχέση µε την οµάδα που έλαβε PRP. Η 
αποτελεσµατικότητα της rhBMP-7 είναι εµφανής και σε άλλες σειρές µε ποσοστά 
επιτυχίας που κυµαίνονται από 84,4%-100% (µικρή σειρά 4 ασθενών-Johnson EE et 
al 1990 CORR) [164]. Παρόλα αυτά η πλειονότητα των ασθενών που 
αντιµετωπίστηκαν σε αυτές τις σειρές, αφορούν ψευδαρθρώσεις του κάτω άκρου και 
συγκεκριµένα της κνήµης, ενώ λιγότερα δεδοµένα υπάρχουν για την 
αποτελεσµατικότητά της στο άνω άκρο. Επιπλέον αν και σε προκλινικό επίπεδο έχει 
µελετηθεί η δράση της rhBMP-7 σε σηπτικά ελλείµµατα µε καλά αποτελέσµατα 
(Chen at al JBJS Am 2006) [137,138], υπάρχουν ελάχιστες αναφορές για την χρήση 
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της σε σηπτικές ψευδαρθρώσεις σε κλινικό επίπεδο, σε µεµονωµένα περιστατικά 
[165]. 
 Πρέπει να τονίσουµε οτι ο αριθµός των ασθενών που συµµετείχαν ακόµα και 
σε πολυκεντρικές µελέτες και έλαβαν την rhBMP-7 δεν ξεπερνούσε τους 125, ενώ 
ήταν πολύ µικρότερος σε µελέτες που προερχόταν απο ένα µόνο κέντρο, και λίγες 
αποτελούν προοπτικές τυχαιοποιηµένες µελέτες.  
 Παρά το οτι οι ψευδαρθρώσεις αποτελούν σηµαντικό παράγοντα 
νοσηρότητας αλλά και κοινωνικοοικονοµικό πρόβληµα, η καθιέρωση ενός 
αλγόριθµου αντιµετώπισής τους είναι ιδιαίτερα δυσχερής. Κάθε ασθενής µε 
ψευδάρθρωση είναι µοναδικός, καθώς υπάρχει µεγάλη ετερογένεια ακόµη και σε 
ψευδαρθρώσεις που αφορούν το ίδιο µέλος. Η ανατοµική περιοχή εντόπισης της 
ψευδάρθρωσης (µετάφυση, διάφυση, παρααρθρικές ψευδαρθρώσεις), ο τύπος του 
κατάγµατος που την προκάλεσε (ανοικτό ή κλειστό κάταγµα, µε ή χωρίς συντριβή 
των κατεαγότων άκρων), ο τύπος της ψευδάρθρωσης (ολιγοτροφική, υπερτροφική, 
ατροφική), η κατάσταση των µαλακών µορίων στην περιοχή, η ύπαρξη ή όχι 
λοίµωξης, οι παράγοντες που επηρεάζουν την γενικότερη κατάσταση υγείας του κάθε 
ασθενή (σακχαρώδης διαβήτης, συστηµατικά νοσήµατα), η λήψη φαρµάκων (π.χ µη 
στεροειδή αντιφλεγµονώδη), διαφοροποιούν σε µεγάλο βαθµό την κάθε 
ψευδάρθρωση και επηρεάζουν τη λήψη της θεραπευτικής απόφασης. Έτσι η 
οµαδοποίηση των ψευδαρθρώσεων µε βάση τα χαρακτηριστικά τους και η 
δηµιουργία θεραπευτικού αλγόριθµου είναι πρακτικά αδύνατη. Το γεγονός αυτό 
µπορεί να ευθύνεται για τον περιορισµένο αριθµό συστηµατοποιηµένων µελετών, 
που αφορούν τη θεραπευτική προσέγγιση των ψευδαρθρώσεων στη βιβλιογραφία. 
 Στη µελέτη που παρουσιάζεται συµµετείχαν σχεδόν 100 ασθενείς µε 
ψευδαρθρώσεις που αντιµετωπίστηκαν µε τοποθέτηση rhBMP-7, ενώ οι 84 απο 
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αυτούς ολοκλήρωσαν τον ελάχιστο χρόνο παρακολούθησης της διετίας. Επιπλέον 
στη σειρά που παρουσιάζεται αξιολογήθηκε η επίδραση της πρωτεΐνης και σε 
ψευδαρθρώσεις του άνω άκρου, ενώ σε ένα σηµαντικό αριθµό ασθενών συνυπήρχε 
λοίµωξη. 
Αντιµετώπιση οστικών ελλειµµάτων µε rh-BMP-7 και µοσχεύµατα 
 Τα αποτελέσµατα ήταν εξίσου ενθαρρυντικά και για την σειρά των ασθενών 
που αντιµετωπίστηκαν για οστικά ελλείµµατα (8 ασθενείς). Η συντριπτική 
πλειοψηφία (7 απο τα 8) πωρώθηκε κατά πρώτο σκοπό, χωρίς ανάγκη περεταίρω 
επεµβάσεων κατά µέσο όρο σε 4 µήνες µετά την επέµβαση. Επιπλέον και σε αυτή 
την περίπτωση οι τιµές οστικής πυκνότητας στην περιοχή του πώρου προσεγγίζουν 
αυτές του φυσιολογικού οστού. Παρόλα αυτά, λόγω του µικρού αριθµού ασθενών 
της σειράς δεν είναι δυνατή η στατιστική αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. 
 Δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδοµένα για την αντιµετώπιση ελλειµµάτων 
που προκύπτουν απο οστικές λοιµώξεις ή απο καλοήθεις κυστικές εξεργασίες µε 
rhBMP, ενώ υπάρχουν ελάχιστα βιβλιογραφικά δεδοµένα για την τοποθέτησή της σε 
κατάγµατα, ανοικτά και κλειστά, µε καλά αποτελέσµατα και υψηλά ποσοστά 
επιτυχίας. Σε σειρά που δηµοσιεύθηκε το 2007 αντιµετωπίστηκαν 40 ασθενείς µε 
κάταγµα περιφερικού τριτηµορίου κνήµης µε εξωτερική οστεοσύνθεση, ενώ στους 
µισούς τοποθετήθηκε επιπρόσθετα rhBMP-7 [166]. Τα ποσοστά επιτυχίας της 
οµάδας που έλαβε την πρωτεΐνη ήταν υψηλότερα, ενώ ο χρόνος πώρωσης καθώς και 
ο χρόνος επιστροφής στην εργασία µικρότερος (Ristiniemi et al). Παροµοίως, σε 
σειρά 124 ανοικτών καταγµάτων κνήµης που αντιµετωπίστηκαν µε ενδοµυελική 
ήλωση και επιπλέον τοποθέτηση rhBMP-7 στα µισά κατάγµατα (62),  παρατηρήθηκε 
σηµαντικά µικρότερος αριθµός επανεπεµβάσεων στην οµάδα που έλαβε rhBMP-7 
[167].  
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Αντιµετώπιση της οστεονέκρωσης µε rh-BMP-7 και µοσχεύµατα 
Η οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής, αποτελεί προοδευτικά επιδεινούµενη 
νόσο που προσβάλει κυρίως νεαρούς ενήλικες κατά την τρίτη µε τέταρτη δεκαετία 
της ζωής τους. Η εξέλιξη της νόσου οδηγεί σε καθίζηση της αρθρικής επιφάνειας και 
αρθρίτιδα του ισχίου, ως εκ τούτου η πρώιµη διάγνωση και αντιµετώπιση έχουν 
ιδιαίτερη σηµασία για τη διάσωση της µηριαίας κεφαλής.  
  Η διατήρηση της αρχιτεκτονικής της µηριαίας κεφαλής και η πρόληψη της 
καθίζησης της αποτελεί βασικό στόχο στην θεραπευτική αντιµετώπιση της 
οστεονέκρωσης του ισχίου. Η θεραπευτική προσέγγιση εξαρτάται από το στάδιο της 
νόσου. Έχουν προταθεί αρκετές µέθοδοι αντιµετώπισης της οστεονέκρωσης της 
µηριαίας κεφαλής, οι οποίες ποικίλουν από απλά µέτρα συντηρητικής θεραπείας 
(αποφόρτιση, φαρµακευτική αγωγή) µέχρι επεµβάσεις διάσωσης της µηριαίας 
κεφαλής (τρυπανισµοί για αποσυµπίεση του οστικού οιδήµατος, αφαίρεση του 
νεκρωµένου οστού και τοποθέτηση οστικού µοσχεύµατος, τοποθέτηση καρφίδων 
τανταλίου,  τοποθέτηση αγγειούµενου αυτοµοσχεύµατος περόνης, στροφική 
οστεοτοµία), ενώ σε προχωρηµένα στάδια της νόσου όπου είναι αδύνατη η διατήρηση 
της µηριαίας κεφαλής,  η τελική επιλογή είναι η αντικατάσταση της µηριαίας 
κεφαλής και η διενέργεια ολικής αρθροπλαστικής [57,86,87,88,89,90].  
Η χρήση αγγειούµενου αυτοµοσχεύµατος περόνης σε πρώιµα στάδια της 
νόσου έχει ικανοποιητικά αποτελέσµατα για τη διατήρηση της µηριαίας κεφαλής σε 
µακροχρόνια παρακολούθηση όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία. Παρόλα αυτά 
είναι µία ιδιαίτερα χρονοβόρα µέθοδος, µε αυξηµένη δυσκολία που απαιτεί 
µικροχειρουργική τεχνική [91,92,93,94,95].  
Η χρήση ενός οστεοεπαγωγικού παράγοντα όπως είναι η rhBMP-7 έχει περιγραφεί 
σε προκλινικές και κλινικές µελέτες µε αρκετά καλά αποτελέσµατα [86,96,97,98]. 
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Συγκεκριµένα σε προκλινικό επίπεδο έχει γίνει µελέτη  σε ζωικό µοντέλο σκύλου 
(Mont et al) [96] , όπου φάνηκε ότι η χρήση της πρωτεΐνης µαζί µε αυτοµόσχευµα 
υπερτερεί της τοποθέτησης µόνο αυτοµοσχεύµατος, ενώ σε κλινικό επίπεδο 
χρησιµοποιήθηκε η πρωτεΐνη σε σειρά 33 ασθενών (39 µηριαίες κεφαλές) σε 
συνδυασµό µε ανάγγειο µόσχευµα, µε καλά πρώιµα κλινικά αποτελέσµατα στη 
διατήρηση της µηριαίας κεφαλής (ποσοστό επιτυχίας 67% στους 36 µήνες) [97].  
Στην παρούσα µελέτη, η χρήση ανάγγειου αυτοµοσχεύµατος σε συνδυασµό 
µε rhBMP-7, έδωσε ικανοποιητικά αποτελέσµατα στην αντιµετώπιση της 
οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής, συµβάλλοντας στη διατήρηση της 
σφαιρικότητας της µηριαίας κεφαλής και στην αποκατάσταση της λειτουργικότητας 
της άρθρωσης του ισχίου, χωρίς την ανάγκη περεταίρω αντιµετώπισης στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων [98]. Η ενσωµάτωση του µοσχεύµατος ήταν εµφανής 
ήδη απο τον τρίτο µήνα, ενώ υπήρξε σηµαντική βελτίωση τόσο στη λειτουργικότητα, 
όσο και στην µείωση του πόνου.  
Ενα σηµαντικό πλεονέκτηµα της µεθόδου, αν συγκριθεί µε την χρήση 
αγγειούµενου µοσχεύµατος, είναι η µικρότερη διάρκεια της επέµβασης (µικρότερη 
από 2 ώρες στην περίπτωση τοποθέτησης ανάγγειου µοσχεύµατος σε σχέση µε 
διεγχειρητικό χρόνο 3-4 ωρών οταν το µόσχευµα περόνης που τοποθετείται είναι 
αγγειούµενο) και η µικρότερη τεχνική δυσκολία στην διαχείριση του µοσχεύµατος 
καθώς δεν απαιτούνται µικροχειρουργικές τεχνικές και αναστόµωση αγγείων. Ο 
χρόνος αποκατάστασης ήταν επίσης µικρότερος σε αυτή τη σειρά ασθενών (4 µήνες 
µέχρι την επίτευξη πλήρους φόρτισης σε αντίθεση µε 6 µήνες που είναι ο συνήθης 
χρόνος φόρτισης του άκρου σε ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν µε αγγειούµενο 
µόσχευµα) [98]. 
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Η αντιµετώπιση της οστεονέκρωσης της µηριαίας κεφαλής µε τον συνδυασµό 
ανάγγειου µοσχεύµατος περόνης και rhBMP-7, αποδείχθηκε ασφαλής και 
αποτελεσµατική µέθοδος, µειώνοντας τόσο τον διεγχειρητικό χρόνο, όσο και την 
περίοδο αποκατάστασης, συγκρινόµενη µε την µέθοδο τοποθέτησης αγγειούµενου 
αυτοµοσχεύµατος. Τα κλινικά και ακτινολογικά αποτελέσµατα, ήταν εξαιρετικά στην 
πλειονότητα των ασθενών και µόνη ανεπιθύµητη ενέργεια που παρατηρήθηκε ήταν ο 
σχηµατισµός έκτοπης οστεοποίησης, αρκετά συνήθης επιπλοκή σε επεµβάσεις πέριξ 
του ισχίου. Αν και η τεχνική φαίνεται αρκετά υποσχόµενη, µεγαλύτερος αριθµός 
ασθενών απαιτείται προκειµένου να εξαχθεί ένα πιο ασφαλές και έγκυρο 
συµπέρασµα. 
 
EIKONA Β.3.3 Α. Προεγχειρητική εικόνα άνδρα ασθενους 41 ετών µε οστεονέκρωση σταδίου  II 
κατα Steinberg 
EIKONA Β.3..3 Β Μετεγχειρητική εικόνα του ίδιου ασθενούς 4 χρόνια µετά την αντιµετώπιση µε 
ανάγγειο µόσχευµα περόνης και rhbMP-7   
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Ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα της χρήσης της rhBMP-7 
 Η χρήση της rhBMP-7 αποδείχθηκε αποτελεσµατική και στις τρεις σειρές 
ασθενών που εξετάστηκαν (ψευδαρθρώσεις-ελλείµµατα-οστεονέκρωση). Παρόλα 
αυτά, θα πρέπει να τονιστεί η εµφάνιση επιπλοκών που σχετίζονται µε την 
τοποθέτηση του παράγοντα. 
Μελέτες αναφορικά µε την ασφάλεια χορήγησης των BMPs και τις 
ανεπιθύµητες ενέργειες τους, δεν κατέδειξαν κάποιου βαθµού συστηµατική 
τοξικότητα, ενώ τοπικές ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε την εφαρµογή 
του προϊόντος περιλαµβάνουν το οίδηµα, το τοπικό ερύθηµα και την ευαισθησία στην 
περιοχή τοποθέτησης του προϊόντος, καθώς και την πιθανότητα έκτοπης 
οστεοποίησης στα γύρω µαλακά µόρια.  Αντισώµατα στις BMPs  αναπτύχθηκαν σε 
έναν ποσοστό 6-10%  των ασθενών χωρίς όµως να συνδέονται µε κάποια παρενέργεια 
και χωρίς  η ύπαρξή τους να επηρεάζει τη δράση των ΒΜΡs [161,162]. 
 Η έκτοπη οστεοποίηση είναι η συνηθέστερη απο τις επιπλοκές που 
παρατηρήθηκαν. Ωστόσο, µικρή αναφορά γίνεται στη βιβλιογραφία για τη 
συγκεκριµένη επιπλοκή από τη χρήση του παράγοντα, αν και είναι γνωστό ότι οι 
οστικές µορφογενετικές πρωτεΐνες οδηγούν στη δηµιουργία οστίτη ιστού όταν 
τοποθετηθούν σε εξωσκελετικές θέσεις [168]. Οι αναφορές έκτοπης οστεοποίησης 
σχετίζονται συχνότερα µε τη χρήση της rhBMP-2 κυρίως σε χειρουργεία στην 
περιοχή της σπονδυλικής στήλης, ενώ έχουν περιγραφεί και ελάχιστες περιπτώσεις 
στην περιοχή του αγκώνα και του περιφερικού βραχιονίου [168]. 
 Στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκε ότι ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών 
ανέπτυξε έκτοπη οστεοποίηση. Συγκεκριµένα στη σειρά των ψευδαρθρώσεων των 
µακρών οστών παρατηρήθηκε έκτοπη οστεοποίηση σε 15 περιπτώσεις (17,8% του 
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συνόλου), ενώ στη σειρά της  οστεονέκρωσης παρατηρήθηκε έκτοπη οστεοποίηση σε 
4 απο τις 7 περιπτώσεις. 
 Η ανάπτυξη έκτοπου οστίτη ιστού είναι συχνή σε ορθοπαιδικές επεµβάσεις 
(κυρίως στην περιοχή του αγκώνα και του ισχίου) αλλά και σε περιπτώσεις 
τραυµατισµού µυικών µαζών. Οστίτης ιστός είναι δυνατό να αναπτυχθεί σε περιοχές 
ενδοµυϊκού αιµατώµατος, µέσω ενδοχόνδρινης οστεοποίησης (οστεοποιός µυοσίτις). 
Αρχικά ξεκινά µία διαδικασία φλεγµονώδους αντίδρασης µε έντονο οίδηµα και 
κυτταρική διήθηση της περιοχής του αιµατώµατος. Καθώς το αιµάτωµα οργανώνεται 
παρατηρείται πολλαπλασιασµός των ινοβλαστών και εναπόθεση οστεοειδούς στην 
περιοχή, το οποίο ωριµάζοντας αντικαθίσταται απο πεταλιώδες οστούν [168].  
 Αν και στις περισσότερες περιπτώσεις ο µηχανισµός σχηµατισµού έκτοπου 
οστίτη ιστού παραµένει αδιευκρίνιστος, έχει αναπτυχθεί η υπόθεση της 
φλεγµονώδους αντίδρασης από την ενεργοποίηση διαφόρων βιοχηµικών 
διαµεσολαβητών και αυξητικών παραγόντων που προσελκύουν στην περιοχή 
µεσεγχυµατικά κύτταρα που έχουν τη δυνατότητα διαφοροποίησης και σχηµατισµού 
χόνδρινου ή οστίτη ιστού. Ενδεχοµένως να υφίσταται και γενετική προδιάθεση, που 
να σχετίζεται µε την ανάπτυξη έκτοπου οστίτη ιστού. 
 Η έκτοπη οστεοποίηση στην υποτροχαντήριο 
περιοχή των ισχίων που αντιµετωπίστηκαν για 
οστεονέκρωση ενδέχεται να σχετίζεται εκτός των άλλων και 
µε την οστεοεπαγωγική δράση του περιόστεου του 
µοσχεύµατος της περόνης που τοποθετήθηκε µαζί µε την 
rhBMP-7. Σε µελέτη αποτελεσµάτων απο τη χρήση  
αγγειούµενης περόνης σε ασθενείς µε οστεονέκρωση της 
µηριαίας κεφαλής βρέθηκε σηµαντικό ποσοστό έκτοπης 
ΕΙΚΟΝΑ  Β.3.4 Έκτοπη 
οστεοποίηση στην 
υποτροχαντήριο περιοχή. 
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οστεοποίησης (32%) (Dailiana et al) [169]. Σε αυτή τη σειρά η ανάπτυξη έκτοπου 
οστίτη ιστού παρατηρήθηκε στην περιοχή περιφερικά του µείζονος τροχαντήρα, σε 
επαφή µε το προβάλον άκρο του αγγειούµενου µοσχεύµατος. Η εκτεταµένη 
αποκόλληση των µυών κατά την προσπέλαση της περιοχής, τα οστικά ρινίσµατα από 
τον τρυπανισµό για τη δηµιουργία οστικού τούνελ υποδοχής του µοσχεύµατος και η 
µεγάλη οστεογενετική ικανότητα του αγγειούµενου περιοστέου της περόνης 
θεωρήθηκαν παράγοντες υπεύθυνοι για την ανάπτυξη της έκτοπης οστεοποίησης 
στην περιοχή. 
 Επιπλέον η ίδια η rhBMP-7 έχει τη δυνατότητα να 
επάγει το σχηµατισµό νέου οστού και είναι πιθανό η 
έκτοπη οστεοποίηση που παρατηρήθηκε στην παρούσα 
σειρά να οφείλεται σε διαφυγή του προϊόντος στα µαλακά 
µόρια γύρω από την περιοχή της ψευδάρθρωσης ή της 
οστεονέκρωσης. Η ανάπτυξη κατάλληλου φορέα που να 
εµποδίζει τη διαφυγή του παράγοντα από την περιοχή 
τοποθέτησής του, ενώ παράλληλα θα έχει τη δυνατότητα 
σταδιακής και βραδείας αποδέσµευσης της rhBMP-7 ώστε 
να διατηρείται σε σταθερά υψηλά επίπεδα και να µην αποµακρύνεται µε την 
κυκλοφορία από την εστία του κατάγµατος ή της ψευδάρθρωσης, θα µπορούσε να 
επιφέρει καλύτερα αποτελέσµατα και παράλληλα να µειώσει την πιθανότητα 
ανάπτυξης έκτοπης οστεοποίησης. 
 Ιδιαίτερη σηµασία έχει ότι στην περίπτωση των ψευδαρθρώσεων η έκτοπη 
οστεοποίηση παρατηρήθηκε κυρίως στην περιοχή του κάτω άκρου  (14 απο τις 15 
περιπτώσεις) και ιδίως στο µηριαίο (8 ασθενείς) ενώ µόνο 1 περιστατικό αφορούσε 
το βραχιόνιο. Οι εκτεταµένες προσπελάσεις που χρησιµοποιούνται στο κάτω άκρο, 
EIKONA Β.3.5 
 Έκτοπη οστεοποίηση 
µετά την τοποθέτηση  
rhBMP-7 (απεικόνιση 
µε 3D-CT) 
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σε σχέση µε το άνω και η µεγαλύτερη βλάβη στα µαλακά µόρια που προκαλείται απο 
την αποκόλληση µυών στην προσπάθεια ανεύρεσης της εστίας του κατάγµατος και 
της σταθεροποίησής του, ίσως να σχετίζεται µε το µεγαλύτερο ποσοστό εκδήλωσης 
έκτοπης οστεοποίησης στο κάτω άκρο. Επιπλέον, µεγαλύτερο ποσοστό ασθενών µε 
ψευδαρθρώσεις του κάτω άκρου (35%) είχε υποβληθεί σε περισσότερες απο µία 
προηγούµενες επεµβάσεις σε σχέση µε αυτούς που έπασχαν απο ψευδαρθρώσεις του 
άνω άκρου (23%), γεγονός που σχετίζεται µε την ήδη επιβαρυµένη κατάσταση των 
µαλακών µορίων στην περιοχή, λόγω των προηγούµενων χειρουργείων και κατά 
συνέπεια µε µεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης έκτοπης οστεοποίησης.  
 Παρά την αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης της έκτοπης οστεοποίησης τόσο 
στις ψευδαρθρώσεις, όσο και στις οστεονεκρώσεις που αντιµετωπίστηκαν µε 
rhBMP-7, αυτή δεν επηρέασε σε καµία περίπτωση το τελικό κλινικό αποτέλεσµα, 
ούτε αποτέλεσε αίτιο πόνου τοπικά, αλλά υπήρξε τυχαίο εύρηµα στον τακτικό 
ακτινολογικό έλεγχο που υποβάλλονταν όλοι οι ασθενείς, προκειµένου να 
παρακολουθηθεί η πορεία της πώρωσης της ψευδάρθρωσης, ή της ενσωµάτωσης του 
µοσχεύµατος στις περιπτώσεις οστεονέκρωσης. Καµία χειρουργική παρέµβαση δεν 
χρειάστηκε να πραγµατοποιηθεί για την αντιµετώπιση αυτής της επιπλοκής. 
 Πέραν της έκτοπης οστεοποίησης, στη σειρά των ασθενών που 
αντιµετωπίστηκαν για ψευδαρθρώσεις µακρών οστών, σηµειώθηκαν δύο ακόµη 
επιπλοκές κατά την άµεση µετεγχειρητική περίοδο. Η πρώτη αφορούσε την 
εµφάνιση έντονου οιδήµατος ενώ στον δεύτερο ασθενή παρατηρήθηκε ύγρωµα στην 
περιοχή τοποθέτησης της rhBMP-7. Οι επιπλοκές αυτές χαρακτηρίστηκαν ως 
ενδιάµεσης βαρύτητας και δεν επηρέασαν την αποθεραπεία του ασθενούς και την 
επιτυχία της επέµβασης. 
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 Η εµφάνιση οιδήµατος αποτελεί µια απο τις πιθανές επιπλοκές του 
παράγοντα, αν και στη βιβλιογραφία οι ελάχιστες υπάρχουσες αναφορές αφορούν 
στην πλειοψηφία τους οίδηµα µαλακών µορίων στην περιοχή του τραχήλου ως 
αποτέλεσµα της χρήσης της rh BMP-7 σε σπονδυλοδεσία στην αυχενική µοίρα της 
σπονδυλικής στήλης [146,147]. Η πιθανότερη αιτία είναι η εκδήλωση κάποιου τύπου 
ανοσολογικής αντίδρασης.  
 Σύµφωνα µε τα στοιχεία απο τη βάση δεδοµένων της φαρµακευτικής 
εταιρείας σχετικά µε το προφίλ ασφάλειας του προϊόντος,, η συχνότητα επιπλοκών 
όπως το οίδηµα, το ερύθηµα και η ευαισθησία στην περιοχή τοποθέτησης καθώς και 
η ανάπτυξη οστεοποιού µυοσίτιδας ή έκτοπης οστεοποίησης κυµαίνεται από >1/100 
ως  <1/10. Οι επιπλοκές αυτές αποδόθηκαν σε ανοσολογικού τύπου αντίδραση τόσο 
στην rhBMP-7 όσο και στο βόειο κολλαγόνο που χρησιµοποιείται ως φορέας της. Το 
ποσοστό εµφάνισης ανοσολογικού τύπου αντίδρασης φτάνει στο 14%.[στοιχεία από 
European medicines agency (http://www.ema.europa.eu)]. 
 
 
Συσχέτιση κόστους και αποτελεσµατικότητας της χρήσης rhBMP-7 
Παρά τα θετικά αποτελέσµατα απο την χρήση της rhBMP-7 σε αρκετές  
σειρές ασθενών, το υψηλό κόστος τους αποτελεί σηµαντικό παράγοντα, που 
περιορίζει την δυνατότητα χρήσης τους.  
Λίγες µελέτες κόστους-αποτελεσµατικότητας είναι διαθέσιµες. Από ανάλυση 
κόστους της αντιµετώπισης 25 χρονών ψευδαρθρώσεων που αντιµετωπίστηκαν µε 
rhBMP-7 µόνο (9) είτε σε συνδυασµό µε αυτοµόσχευµα (16) προέκυψε σηµαντική 
µείωση στο κόστος, στη διάρκεια νοσηλείας και στον αριθµό των επανεπεµβάσεων 
µετά την τοποθέτηση της rhBMP-7  απο ότι πριν την τοποθέτησή της. Συγκεκριµένα, 
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ο µέσος όρος προηγούµενων επεµβάσεων στις οποίες είχαν υποβληθεί οι ασθενείς 
ήταν 4,16 ενώ µετά την τοποθέτηση της rhBMP-7 χρειάστηκαν κατά µέσο όρο 1,2 
περεταίρω επεµβάσεις. Ο µέσος χρόνος νοσηλείας πριν την τοποθέτηση της rhBMP-
7 ήταν 26,84 µέρες ενώ µετά 7,8 µέρες. Τέλος το συνολικό κόστος νοσηλείας των 
ασθενών πριν την τοποθέτηση του παράγοντα ήταν 13.844,68 £ ενώ µετά την 
τοποθέτησή του ήταν 7.338,4 £. (Dahabreh, Dimitriou, Gianoudis Injury 2007) [149]. 
Το συµπέρασµα που προέκυψε απο τη µελέτη, ήταν ότι η τοποθέτηση rhBMP-7 σε 
δύσκολες και επιπλεγµένες περιπτώσεις ψευδαρθρώσεων, µπορεί να µειώσει το 
κόστος αντιµετώπισης αυτών των καταστάσεων, µειώνοντας το χρόνο νοσηλείας και 
τον αριθµό επανεπεµβάσεων. Σε αντίστοιχη µελέτη στον Ιταλικό πληθυσµό βρέθηκε 
ότι, ενώ η χρήση rhBMP-7 αύξανε το κόστος νοσηλείας, µείωνε το κόστος 
µετεγχειρητικής φροντίδας, έτσι ώστε να υπάρχει ελάχιστη διαφορά ανάµεσα στο 
τελικό κόστος αντιµετώπισης ψευδαρθρώσεων µε ή χωρίς rhBMP-7. 
Συνυπολογίζοντας την βελτίωση στην ποιότητα ζωής των ασθενών στην οµάδα 
αυτών που αντιµετωπίστηκαν µε rhBMP-7, το όφελος απο τη χρήση του παράγοντα 
ήταν σηµαντικό (Calori et all Injury 2013) [170].  
Αν αναλογιστούµε την επίδραση που έχει στην ποιότητα ζωής των ασθενών η 
νοσηρότητα που σχετίζεται µε χρόνιες παθήσεις όπως οι ψευδαρθρώσεις και η 
οστεονέκρωση της µηριαίας κεφαλής και το οικονοµικό κόστος που προκύπτει απο 
τις πολλαπλές νοσηλείες, τη χρόνια λήψη φαρµάκων, την αποχή απο την εργασία για 
µεγάλο χρονικό διάστηµα και τα αυξηµένα ποσοστά ανικανότητας και αναπηρίας 
που τις συνοδεύουν, καθώς και το γεγονός οτι οι παθήσεις αυτές αφορούν στην 
πλειοψηφία τους νεαρούς ενήλικες στην 3η έως 5η δεκαετία της ζωής τους, στην πιο 
παραγωγική τους δηλαδή περίοδο, η χρήση παραγόντων που ευοδώνουν την 
αποκατάσταση τους είναι κριτικής σηµασίας. Αυτό γίνεται ακόµη πιο εµφανές στις 
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περιπτώσεις σηπτικών ψευδαρθρώσεων, καθώς η προσπάθεια εκρίζωσης της οστικής 
λοίµωξης σχετίζεται µε ακόµη υψηλότερα κόστη  και χρόνους νοσηλείας αλλά και 
αποκατάστασης (Poultsidis at al) [36]. Επιπρόσθετα, εκτός απο την σωµατική υγεία, 
η χρόνια νόσος έχει αρνητική επίδραση και στην ψυχική υγεία των ασθενών, 
επιβαρύνοντας περεταίρω την ποιότητα ζωής, τόσο των ίδιων, όσο και του 
οικογενειακού τους περιβάλλοντος. 
Από τα παραπάνω, είναι εµφανές ότι η χρήση της rhΒΜΡ-7 ως παράγοντα 
που ενισχύει την πώρωση των οστικών ελλειµµάτων, µπορεί να δικαιολογηθεί για 
την αντιµετώπιση δύσκολων περιστατικών, µε απώτερο σκοπό τη µείωση της 
νοσηρότητας και την επιτάχυνση της αποκατάστασης και της επιστροφής στην 
εργασία.  	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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 Η χρήση της rhBMP-7 αποδείχθηκε αποτελεσµατική, µε επίτευξη πώρωσης 
στο 81,5% των ασθενών µε ψευδαρθρώσεις και οστικά ελλείµµατα και διατήρησης 
της µηριαίας κεφαλής σε 5 απο τις 7 περιπτώσεις που αντιµετωπίστηκαν. Ο µέσος 
χρόνος επιτυχίας της µεθόδου στους ασθενείς µε ψευδαρθρώσεις και οστικά 
ελλείµµατα ήταν 5,4 και 4 µήνες αντίστοιχα, ενώ στους ασθενείς µε οστεονέκρωση 
της µηριαίας κεφαλής, ο χρόνος εµφάνισης σηµείων ενσωµάτωσης του µοσχεύµατος 
ήταν οι 3 µήνες.  
 Πρέπει ωστόσο να τονιστεί οτι ενώ τα ποσοστά επιτυχίας στους µη σηπτικούς 
ασθενείς ήταν ιδιαίτερα υψηλά, τα αποτελέσµατα για τους ασθενείς µε οστικές 
λοιµώξεις δεν ήταν τόσο ενθαρρυντικά, γεγονός που σχετίζεται άµεσα µε τη 
δυσκολία εκρίζωσης των οστικών λοιµώξεων και µε την αυξηµένη συχνότητα 
υποτροπών τους.  
Η τοποθέτηση της rhBMP-7 επίσης αποδείχθηκε ασφαλής µέθοδος καθώς οι 
επιπλοκές που σχετίστηκαν µε την τοποθέτησή της δεν είχαν καµία επίδραση στην 
αποτελεσµατικότητα, ούτε χρειάστηκαν περεταίρω παρεµβάσεις για την 
αντιµετώπισή τους.  
Η βελτίωση στην ποιότητα της ζωής των ασθενών µε ψευδαρθρώσεις, όπως 
εκτιµήθηκε απο την κλίµακα SF12, ήταν ιδιαίτερα σηµαντική, τόσο στον τοµέα της 
σωµατικής όσο και στον τοµέα της ψυχικής υγείας.  
 Αν και το υψηλό κόστος της rhBMP-7 είναι σηµαντικός ανασταλτικός 
παράγοντας για την χρήση της, πρέπει να τονιστεί ότι τα οφέλη απο την χρήση της σε 
δύσκολες κλινικές περιπτώσεις το εξισορροπούν. Η χρήση της rhBMP-7 σε 
επιλεγµένες οµάδες ασθενών, µπορεί να µειώσει σηµαντικά την οικονοµική 
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επιβάρυνση λόγω της παρατεταµένης νοσηλείας, των επανεπεµβάσεων και της 
νοσηρότητας που τις συνοδεύει. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 
Ι. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ ΤΗΣ ΨΕΥΔΑΡΘΡΩΣΗΣ ΠΟΥ ΜΕΛΕΤΗΘΗΚΑΝ 
 
Ανάλυση για Φύλο 
 












56+ Άνω Κάτω 
 
Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
Άνδρες 60 15 31 14 5 55 23 31 54 6 20 7 49 5 6 8 30 40 18 2 
Γυναίκες 24 5 8 11 8 16 7 11 20 4 13 2 18 4 2 1 17 16 6 2 
Σύνολο 84 20 39 25 13 71 30 42 74 10 33 9 67 9 8 9 47 56 24 4 
 
Ανάλυση για εντόπιση 
Εντόπιση 
άκρο 













;Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
Άνω 13 5 8 1 6 6 5 6 11 2 7 2 12 1 0 1 10 10 2 1 
Κάτω 71 55 16 19 33 19 25 36 63 8 26 7 55 8 8 8 37 46 22 3 
 
Ανάλυση για λοίµωξη 












  Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολιγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχ
ι 
1 2-3 4+ 
ΝΑΙ 30 23 7 7 15 8 5 25 19 26 4 20 7 25 3 2 8 16 18 9 3 
ΟΧΙ 54 37 17 13 24 17 8 46 23 48 6 13 2 42 6 6 1 31 38 15 1 
                      
 
 
Ανάλυση για ηλικία 










 Άνδρες Γυναίκες Άνω Κάτω 
 
Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
30< 20 15 5 1 19 7 7 17 3 7 4 17 1 2 1 11 11 8 1 
31-55 39 31 8 6 33 15 15 36 3 15 4 34 3 2 6 22 24 12 3 
56+ 25 14 11 6 19 8 8 21 4 11 1 16 5 4 2 14 21 4 0 
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Ανάλυση για διαστάσεις 
 
Διαστάσεις Φύλο Ηλικία Εντόπιση- 
άκρο 











Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
Μεγάλες  
42 
31 11 7 15 8 6 36 19 33 9 19 7 32 4 6 8 24 26 12 4 
Μικρές 42 29 13 13 24 17 7 35 11 41 1 14 2 35 5 2 1 23 30 12 0 
                      
 
 
Ανάλυση για τύπο ψευδάρθρωσης 












Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Αυτο Αλλο Οχι 1 2-3 4+ 
ολίγο 74 54 20 17 36 21 11 63 26 33 27 9 58 8 8 8 40 49 22 3 
υπέρ 10 6 4 3 3 4 2 8 4 9 6 0 9 1 0 1 7 7 2 1 
 
 
Ανάλυση για χρονιότητα 












 Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
>1 έτος 33 20 13 7 15 11 7 26 20 19 27 6 2 26 4 3 6 22 19 11 3 
 

















 Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολίγο. Υπέρ. Αυτο Άλλο Οχι 1 2-3 4+ 
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Ανάλυση για τύπο µοσχεύµατος 
 


















Ολιγο. Υπερ. 1 2-3 4+ 
Αυτο 67 49 18 17 34 16 12 55 25 32 58 9 26 8 8 35 46 18 3 
Άλλο 9 5 4 1 3 5 1 8 3 4 8 1 4 1 1 7 6 3 0 




Ανάλυση για αλλαγή οστεοσύνθεσης 
Αλλαγή 
οστεοσύνθεσης 














 Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολιγο. Υπερ. αυτο αλλο οχι 1 2-3 4+ 






Ανάλυση για ΒΜΡ-7 >1 
Ποσότητα 
ΒΜΡ-7>1 















 Άνδρες Γυναίκες 30< 31-
55 
56+ Άνω Κάτω 
 
Ολιγο. Υπερ. Αυτο Αλλο Οχι 1 2-3 4+ 








Φύλο Ηλικία Εντόπιση- 
άκρο 















56+ Άνω Κάτω 
 
Ολιγο. Υπερ. Αύτο Άλλο Οχι 
1 56 40 16 11 24 21 10 46 18 26 49 7 19 4 4 34 46 6 4 
2-3 24 18 6 8 12 4 2 22 9 12 22 2 11 5 4 11 18 3 3 
4+ 4 2 2 1 3 0 1 3 3 4 3 1 3 0 1 2 3 0 1 
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ΙΙ. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΤΗΣ ΕΠΙΤΥΧΙΑΣ ΠΩΡΩΣΗΣ 
 
 
Η  στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της λογιστικής 





 ΕΠΙΤΥΧΙΑ Total 
Όχι Ναι  
ΦΥΛΟ 
Θήλυ 
Count 4 20 24 
Expected Count 4,6 19,4 24,0 
Άρρεν 
Count 12 48 60 
Expected Count 11,4 48,6 60,0 
Total 
Count 16 68 84 











Count 13 58 71 
Expected Count 13,5 57,5 71,0 
Άνω 
Count 3 10 13 
Expected Count 2,5 10,5 13,0 
Total 
Count 16 68 84 




 ΕΠΙΤΥΧΙΑ Total 
Όχι Ναι  
ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ 
Small 
Count 5 37 42 
Expected Count 8,0 34,0 42,0 
Critical Size 
Count 11 31 42 
Expected Count 8,0 34,0 42,0 
Total 
Count 16 68 84 
Expected Count 16,0 68,0 84,0 
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ΤΥΠΟΣ 
Crosstab 




Count 16 58 74 
Expected Count 14,1 59,9 74,0 
Υπερτροφική 
Count 0 10 10 
Expected Count 1,9 8,1 10,0 
Total 
Count 16 68 84 






 ΕΠΙΤΥΧΙΑ Total 
Όχι Ναι  
ΣΗΠΤΙΚΟ 
Όχι 
Count 4 50 54 
Expected Count 10,3 43,7 54,0 
Ναι 
Count 12 18 30 
Expected Count 5,7 24,3 30,0 
Total 
Count 16 68 84 
Expected Count 16,0 68,0 84,0 
 
ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ   
Crosstab 





Count 13 62 75 
Expected Count 14,3 60,7 75,0 
Ναι 
Count 3 6 9 
Expected Count 1,7 7,3 9,0 
Total 
Count 16 68 84 
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ΑΛΛΑΓΗ ΟΣΤΕΟΣΥΝΘΕΣΗΣ 
Crosstab 





Count 9 28 37 
Expected Count 7,0 30,0 37,0 
Ναι 
Count 7 40 47 
Expected Count 9,0 38,0 47,0 
Total 
Count 16 68 84 










Count 3 14 17 
Expected Count 3,2 13,8 17,0 
Ναι 
Count 13 54 67 
Expected Count 12,8 54,2 67,0 
Total 
Count 16 68 84 
Expected Count 16,0 68,0 84,0 
 
Crosstab 




Count 12 49 61 
Expected Count 11,8 49,2 61,0 
Ναι 
Count 4 18 22 
Expected Count 4,2 17,8 22,0 
Total 
Count 16 67 83 
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Crosstab 




Count 14 56 70 
Expected Count 13,5 56,5 70,0 
Ναι 
Count 2 11 13 
Expected Count 2,5 10,5 13,0 
Total 
Count 16 67 83 









Count 9 46 55 
Expected Count 10,7 44,3 55,0 
ΜΕΓΑΛΗ 
Count 7 20 27 
Expected Count 5,3 21,7 27,0 
Total 
Count 16 66 82 












                                                                                
         _cons      -1.9686   2.633503    -0.75   0.455    -7.130171    3.192972
           BMP      1.10954   .9710539     1.14   0.253    -.7936905    3.012771
       NOGRAFT      .349593   1.451598     0.24   0.810    -2.495487    3.194673
     AUTOGRAFT     .6156728    .913463     0.67   0.500    -1.174682    2.406027
     SURGERIES    -.0196958   .5396935    -0.04   0.971    -1.077476    1.038084
OSTEOSYNTHESIS     .4396124   .6623942     0.66   0.507    -.8586564    1.737881
    SOFTTISSUE      .619023   .8743453     0.71   0.479    -1.094662    2.332708
        SEPTIC    -2.323471   .7978586    -2.91   0.004    -3.887245   -.7596971
   CHRONICITY2      .253593   .8071792     0.31   0.753    -1.328449    1.835635
          TYPE     2.966763   1.642627     1.81   0.071    -.2527276    6.186253
     DIMENSION    -1.239984   .7146659    -1.74   0.083    -2.640703    .1607356
          EDGE    -.3598025   .9112952    -0.39   0.693    -2.145908    1.426303
           SEX     .0491476   .7892397     0.06   0.950    -1.497734    1.596029
           Age    -.2799391   .4993065    -0.56   0.575    -1.258562    .6986837
                                                                                
       SUCCESS        Coef.   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]
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ΙΙΙ. ΣΤΑΤΙΣΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ ΕΠΙΤΥΧΙΑΣ ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 
 Στον 1ο πίνακα φαίνονται περιγραφικά µέτρα για τη µέση 
τιµή και για τη διάµεσο ανά κατηγορία. Στον 2ο πίνακα φαίνεται η στατιστική σηµαντικότητα της 
διαφοράς στο χρόνο µέχρι την επιτυχία σύµφωνα µε το logrank test. Προκύπτει ότι πολλές τιµές είναι 
<0.05 και εποµένως υποδεικνύουν σηµαντικές διαφορές. Ακολουθεί παλινδρόµηση Cox για να 
εξεταστούν παράλληλα οι στατιστικές σηµαντικότητες που περιγράφονται.  
 
ΦΥΛΟ 
Means and Medians for Survival Time 

















Θήλυ 6,635 1,032 4,612 8,658 5,000 ,190 4,627 5,373 
Άρρεν 8,942 1,069 6,847 11,037 6,000 ,342 5,331 6,669 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 2,193 1 ,139 
Test of equality of survival distributions for the different levels of ΦΥΛΟ. 
 
ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
Means and Medians for Survival Time 

















Κάτω 8,643 ,944 6,793 10,493 6,000 ,412 5,192 6,808 
Άνω 5,292 ,453 4,404 6,181 5,000 ,642 3,742 6,258 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,474 1 ,225 
Test of equality of survival distributions for the different levels of ΑΚΡΟ. 
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Means and Medians for Survival Time 

















Small 6,436 ,856 4,757 8,114 5,000 ,199 4,611 5,389 
Critical Size 10,080 1,323 7,488 12,672 6,000 ,356 5,302 6,698 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 6,238 1 ,013 




Means and Medians for Survival Time 

















Όχι 5,594 ,287 5,032 6,157 5,000 ,164 4,679 5,321 
Ναι 12,711 1,991 8,809 16,614 7,000 ,540 5,942 8,058 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 12,921 1 ,000 
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ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 
 




















Όχι 8,093 ,889 6,350 9,835 5,000 ,255 4,500 5,500 
Ναι 7,833 ,937 5,997 9,669 7,000 ,582 5,859 8,141 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 2,195 1 ,138 


























Όχι 9,794 1,452 6,947 12,641 7,000 ,139 6,728 7,272 
Ναι 5,876 ,362 5,166 6,586 5,000 ,119 4,766 5,234 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 4,958 1 ,026 
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ΤΥΠΟΣ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ 




















Όχι 5,875 ,595 4,709 7,041 5,000 ,500 4,020 5,980 
Ναι 8,798 1,012 6,815 10,781 6,000 ,438 5,141 6,859 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) ,748 1 ,387 
Test of equality of survival distributions for the different levels of 
ΑΥΤΟΜΟΣΧΕΥΜΑ vs χωρίς. 
 




















Όχι 8,662 ,950 6,800 10,524 6,000 ,275 5,462 6,538 
Ναι 6,125 ,445 5,252 6,998 6,000 ,408 5,200 6,800 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 




 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) ,029 1 ,864 
Test of equality of survival distributions for the different levels of 
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Means and Medians for Survival Time 

















Όχι 5,500 ,984 3,571 7,429 4,000 ,943 2,152 5,848 
ΑΥΤΟ 8,798 1,012 6,815 10,781 6,000 ,438 5,141 6,859 
ΑΛΛΟ 6,125 ,445 5,252 6,998 6,000 ,408 5,200 6,800 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,177 2 ,555 




Means and Medians for Survival Time 

















ΜΙΚΡΗ 7,573 ,987 5,639 9,507 5,000 ,324 4,365 5,635 
ΜΕΓΑΛΗ 9,925 1,614 6,761 13,089 6,000 ,412 5,192 6,808 
Overall 8,579 ,900 6,816 10,343 6,000 ,332 5,349 6,651 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 2,357 1 ,125 
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ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΩΝ ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ 
Means and Medians for Survival Time 

















1 7,974 1,057 5,902 10,046 5,000 ,287 4,438 5,562 
2-3 8,819 1,449 5,980 11,659 7,000 ,418 6,180 7,820 
4+ 7,750 2,103 3,628 11,872 5,000 . . . 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 3,285 2 ,193 
























<30 7,283 1,145 5,039 9,528 5,000 ,185 4,637 5,363 
31-55 9,084 1,406 6,328 11,840 6,000 ,596 4,832 7,168 
>55 6,167 ,523 5,141 7,193 6,000 ,385 5,246 6,754 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) ,460 2 ,794 
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ΠΟΣΟΤΗΤΑ rhBMP-7 
Means and Medians for Survival Time 

















1 8,249 ,907 6,471 10,026 5,000 ,245 4,519 5,481 
2 9,556 2,757 4,153 14,958 7,000 ,299 6,414 7,586 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 




 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,901 1 ,168 




Means and Medians for Survival Time 

















Ολιγοτροφική 8,928 ,997 6,973 10,883 6,000 ,374 5,266 6,734 
Υπερτροφική 5,500 ,394 4,727 6,273 5,000 ,258 4,494 5,506 
Overall 8,481 ,881 6,755 10,207 6,000 ,228 5,553 6,447 
a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored. 
 
Overall Comparisons 
 Chi-Square df Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,781 1 ,182 





Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   219	  
ΑΝΑΛΥΣΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗΣ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΚΙΝΔΥΝΩΝ (COX) 
 
Από την ανάλυση παλινδρόµησης Cox προκύπτει ότι στατιστικά σηµαντική επίδραση στο χρόνο µέχρι 
την επιτυχία έχει η λοίµωξη, οι διαστάσεις και ο τύπος της ψευδάρθρωσης. Τα p-values για κάθε µία 




Variables in the Equation 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B) 
Lower Upper 
Step 1 
ΣΗΠΤΙΚΟ -,890 ,286 9,649 1 ,002 ,411 ,234 ,720 
ΔΙΑΣΤΑΣΕΙ
Σ 
-,629 ,271 5,373 1 ,020 ,533 ,313 ,907 
TYPE ,800 ,376 4,528 1 ,033 2,226 1,065 4,653 
 
Variables not in the Equationa 
 Score df Sig. 
Step 1 
ΦΥΛΟ ,286 1 ,593 
ΑΚΡΟ 1,345 1 ,246 
ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ2 ,578 1 ,447 
ΜΑΛΑΚΑΜΟΡΙΑ ,007 1 ,933 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ ,136 2 ,934 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ(1) ,118 1 ,731 
ΜΟΣΧΕΥΜΑ(2) ,101 1 ,751 
Age ,189 2 ,910 
Age(1) ,162 1 ,687 
Age(2) ,003 1 ,954 
ΟΣΤΕΟΣΥΝΘΕΣΗ 1,629 1 ,202 
SURGERIES ,460 1 ,498 
BMP ,000 1 1,000 
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 ΦΥΛΟ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Θήλυ 20 5,000 1,3860 ,3099 
Άρρεν 48 5,573 1,5437 ,2228 
 
 





t-test for Equality of Means 
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ΕΝΤΟΠΙΣΗ 
Group Statistics 
 ΑΚΡΟ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Κάτω 58 5,543 1,5369 ,2018 
Άνω 10 4,600 1,1005 ,3480 
 
 







t-test for Equality of Means 
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 ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Small 37 5,135 1,5305 ,2516 
Critical Size 31 5,726 1,4482 ,2601 
 
 





t-test for Equality of Means 
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ΤΥΠΟΣ ΨΕΥΔΑΡΘΡΩΣΗΣ 
Group Statistics 
 ΤΥΠΟΣ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Ολιγοτροφική 58 5,388 1,5617 ,2051 
Υπερτροφική 10 5,500 1,2472 ,3944 
 
 





t-test for Equality of Means 
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 ΣΗΠΤΙΚΟ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Όχι 50 5,250 1,5657 ,2214 
Ναι 18 5,833 1,2948 ,3052 
 
 





t-test for Equality of Means 
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ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΜΑΛΑΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 
Group Statistics 
 ΜΑΛΑΚΑ ΜΟΡΙΑ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Όχι 62 5,331 1,5496 ,1968 
Ναι 6 6,167 ,7528 ,3073 
 
 








t-test for Equality of Means 
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N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
Όχι 28 5,821 1,7597 ,3326 
Ναι 40 5,113 1,2531 ,1981 
 
 





t-test for Equality of Means 
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 ΒΜΡ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
1 62 5,315 1,5371 ,1952 
2 6 6,333 ,8165 ,3333 
 
 





t-test for Equality of Means 
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 ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
ΧΡΟΝΟΣ 
ΜΙΚΡΗ 48 5,315 1,5683 ,2312 
ΜΕΓΑΛΗ 20 5,700 1,4179 ,3171 
 
 





t-test for Equality of Means 
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<30 17 5,500 1,8540 ,4497 4,547 6,453 3,0 10,0 
31-
55 
30 5,400 1,3983 ,2553 4,878 5,922 3,0 8,0 
>55 21 5,333 1,4347 ,3131 4,680 5,986 3,0 8,0 




ΧΡΟΝΟΣ   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups ,262 2 ,131 ,056 ,946 
Within Groups 152,867 65 2,352   




Dependent Variable:   ΧΡΟΝΟΣ   
















31-55 ,1000 ,4655 ,975 -1,017 1,217 
>55 ,1667 ,5003 ,941 -1,033 1,367 
31-55 
<30 -,1000 ,4655 ,975 -1,217 1,017 
>55 ,0667 ,4363 ,987 -,980 1,113 
>55 
<30 -,1667 ,5003 ,941 -1,367 1,033 
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ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΩΝ ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ  
Descriptives 
ΧΡΟΝΟΣ   











1 46 5,065 1,3565 ,2000 4,662 5,468 3,0 8,0 
2-3 19 6,237 1,6863 ,3869 5,424 7,050 3,0 10,0 
4+ 3 5,333 ,5774 ,3333 3,899 6,768 5,0 6,0 




ΧΡΟΝΟΣ   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 18,473 2 9,237 4,459 ,015 
Within Groups 134,655 65 2,072   
Total 153,129 67    
 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   ΧΡΟΝΟΣ   



















2-3 -1,1716* ,3925 ,011 -2,113 -,230 
4+ -,2681 ,8577 ,948 -2,325 1,789 
2-3 
1 1,1716* ,3925 ,011 ,230 2,113 
4+ ,9035 ,8942 ,573 -1,241 3,048 
4+ 
1 ,2681 ,8577 ,948 -1,789 2,325 
2-3 -,9035 ,8942 ,573 -3,048 1,241 






Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 05:53:35 EET - 137.108.70.7
	   231	  
ΜΟΣΧΕΥΜΑ 
Descriptives 
ΧΡΟΝΟΣ   




95% Confidence Interval for 
Mean 
Minimum Maximum 
Lower Bound Upper Bound 
Όχι 7 4,571 1,5119 ,5714 3,173 5,970 3,0 7,0 
ΑΥΤΟ 54 5,454 1,5427 ,2099 5,033 5,875 3,0 10,0 
ΑΛΛΟ 7 5,857 1,0690 ,4041 4,868 6,846 5,0 8,0 




ΧΡΟΝΟΣ   
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 6,423 2 3,211 1,423 ,248 
Within Groups 146,706 65 2,257   




Dependent Variable:   ΧΡΟΝΟΣ   







Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
Όχι 
ΑΥΤΟ -,8823 ,6035 ,316 -2,330 ,565 
ΑΛΛΟ -1,2857 ,8030 ,252 -3,212 ,640 
ΑΥΤΟ 
Όχι ,8823 ,6035 ,316 -,565 2,330 
ΑΛΛΟ -,4034 ,6035 ,783 -1,851 1,044 
ΑΛΛΟ 
Όχι 1,2857 ,8030 ,252 -,640 3,212 
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t Sig. 95,0% 
Confidence 











(Constant) 5,091 ,219  23,199 ,000 4,652 5,529   
4+ 
προηγούµενες 
επεµβάσεις vs 1 
,242 ,869 ,033 ,279 ,781 -1,493 1,978 ,981 1,020 
2-3 
προηγούµενες 
επεµβάσεις vs 1 
1,146 ,400 ,343 2,868 ,006 ,347 1,944 ,981 1,020 





t Sig. Partial 
Correlation 
Collinearity Statistics 
Tolerance VIF Minimum 
Tolerance 
1 
Ηλικιακή οµάδα ,024b ,194 ,847 ,025 ,960 1,041 ,955 




,076 -,223 ,983 1,017 ,971 
ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ ,234b 1,957 ,055 ,241 ,937 1,068 ,934 
ΤΥΠΟΣ ,044b ,368 ,714 ,047 ,983 1,017 ,971 
ΣΗΠΤΙΚΟ ,197b 1,651 ,104 ,205 ,957 1,045 ,939 





,132 -,190 ,982 1,018 ,965 
ΒΜΡ ,178b 1,489 ,142 ,186 ,963 1,039 ,945 
ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ ,033b ,266 ,791 ,034 ,901 1,110 ,901 
ΑΥΤΟΜΟΣΧΕΥΜΑ vs 
χωρίς 
,081b ,674 ,503 ,085 ,981 1,020 ,967 
ΑΛΛΟΜΟΣΧΕΥΜΑ vs 
χωρίς 
,101b ,844 ,402 ,107 ,994 1,006 ,975 
a. Dependent Variable: ΧΡΟΝΟΣ 
b. Predictors in the Model: (Constant), ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΩΝ ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ 
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- V.ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ 
One-Sample Statistics 
 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
CALUSTOHEALTHY 33 ,94521 ,086311 ,015025 
-  
One-Sample Test 
 Test Value = 1 
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- VI. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΒΕΛΤΙΩΣΗΣ ΣΤΗΝ ΠΟΙΟΤΗΤΑ ΖΩΗΣ  
Descriptive Statistics 
 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 
SF12 PHYSICAL 57 21,80 45,00 28,3193 5,57765 
SF12 6m PHYSICAL 41 29,20 56,80 37,4049 5,63906 
SF12 1y PHYSICAL 54 39,60 57,30 50,6907 6,17940 
Valid N (listwise) 38     
-  
- 
Tukey HSD test; variable DV_1 (marianthi)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests













SF121yP 0,000110 0,000110  
-  
Descriptive Statistics 
 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 
SF12  MENTAL 57 27,80 63,20 40,2439 8,55378 
SF12 6m MENTAL 41 38,20 60,50 50,0829 6,77624 
SF12 1y MENTAL 54 36,30 64,80 53,3593 8,46144 
Valid N (listwise) 38     
-  
- 
Tukey HSD test; variable DV_1 (marianthi)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
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